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RESUMEN

Introduccion: el cancer de esdfago en Cuba es una de las cinco primeras causas
de muerte por tumores. El tratamiento incluye quimioterapia, radioterapia y cirugia,
asi como el descubrimiento de nuevos blancos potenciales para la inmunoterapia,
entre los que se encuentra el receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico. El
anticuerpo monoclonal cubano AcM HR3 (nimotuzumab) se estudia actualmente a
nivel mundial.

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del nimotuzumab combinado con
radioquimioterapia en tumores de eséfago inoperable en comparacién con el
tratamiento habitual en los pacientes atendidos por esta enfermedad en el Hospital
Hermanos Ameijeiras, durante los meses de diciembre de 2005 a junio 2010.
Método: se disend un estudio clinico controlado, aleatorizado, abierto con dos
grupos de tratamiento, uno con Radioquimioterapia mas Bioterapia y otro con
Radioquimioterapia. La variable principal fue la respuesta clinica, con que clasifica
la reduccion del tumor, de acuerdo al criterio RECIST, en: remisién completa,
remision parcial, estabilizacion de la enfermedad y progresién. La toxicidad evalud
los eventos adversos que presentaron los pacientes en cada uno de los grupos de
tratamiento.

Resultados: en relacién a la respuesta objetiva se obtuvo una mayor proporcion
en el grupo de nimotuzumab (88,9 %) contra el grupo control (22,2 %), con una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos de 66,7 %. Fueron
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frecuentes los eventos tos, insomnio, sintomas gastrointestinales y dolor
retroesternal en el grupo tratado, mientras que en el grupo control las molestias
gastrointestinales y la astenia fueron las de mayor aparicion.

Conclusiones: los pacientes tratados con nimotuzumab presentaron un mejor
indice de respuesta objetiva y de control de la enfermedad y su administracion fue
segura al combinarse con la terapia establecida para el tratamiento del cancer de
esofago inoperable segln las normas terapéuticas cubanas.

Palabras clave: nimotuzumab, anticuerpo monoclonal HR3, receptor del factor de
crecimiento epidérmico, cancer de eséfago inoperable.

ABSTRACT

Introduction: esophageal cancer in Cuba is one of the first five causes of death
from tumors. The treatment includes chemotherapy, radiotherapy and surgery as
well as the discovery of new potential targets for immunotherapy such as the
epidermal growth factor receptor. The Cuban monoclonal antibody AcM HR3
(nimotuzumab) is studied at present internationally.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of nimotuzumab combined with
radiochemotherapy in inoperable esophageal tumors and to compare it with the
ordinary treatment given to patients seen at "Hermanos Ameijeiras" hospital from
December 2005 to June 2010.

Method: open, controlled, randomized clinical study was designed for two groups
of patients, one with radiochemotherapy plus biotherapy and the other one with
radiochemotherapy. The main variable was the clinical response with which the
tumor reduction is classified in accordance with the RECIST criteria: complete
remission, partial remission, disease stabilization and progression. Toxicity tests
evaluated the adverse events that occurred in patients of each of the groups.
Results: regarding the objective response, a higher proportion was reached in the
group with nimotuzumab (88,9 %) against the control group (22,2 %), with
statistically significant difference between both groups of patients equal to 66,7 %.
Cough, insomnia, gastrointestinal problems and retrosternal pain were frequent in
the treatment group whereas the control group suffered gastrointestinal
disturbances and asthenia more frequently.

Conclusions: the patients treated with nimotuzumab presented better index of
objective response and of disease control and its administration was safe when
combined with the set therapy for treatment of inoperable esophageal cancer in line
with the Cuban therapeutic standards.

Keywords: nimotuzumab, monoclonal antibody HR3, epidermal growth factor
receptor, inoperable esophageal cancer.

INTRODUCCION

El cancer es en la actualidad un problema grave de salud, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), plantea que su incidencia podria aumentar en un 50 % para el
afno 2020, en el que se pronostican 15 millones de casos nuevos. La neoplasia de
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esofago es una de las mas agresivas debido a que en la mayoria de los casos los
pacientes concurren a la consulta en un estadio avanzado de la enfermedad.! Es el
noveno tipo de cancer mas frecuente en el mundo y el quinto en los paises
desarrollados; su incidencia se ha incrementado, junto con los cambios en el tipo y
la localizacién del tumor primario.?2 En el momento del diagndstico, en dos de cada
tres pacientes se detecta un tumor inoperable debido a comorbilidades o a la
extension del tumor.34

Esta localizacion posee una elevada mortalidad entre los pacientes con tumores
solidos. En los Estados Unidos en el afio 2005, cerca de 14 520 casos fueron
diagnosticados y 13 570 muertes fueron atribuidas a esta enfermedad, 10 530 de
ellas reportadas en hombres, representado el 4 % del total de muertes relacionadas
con cancer en la poblacién masculina.> En 2011 se reportaron 16 980 nuevos casos
y 14 700 defunciones.®

El Anuario Estadistico cubano, en 2013 reportd una mortalidad por cancer de eséfago
de 614 muertes correspondientes al sexo masculino, para una tasa de

11 x 100 000 hombres y de 144 muertes del sexo femenino, para una tasa de

2,6 x por 100 000 mujeres; siendo la razén de tasas por sexo de 4,3.7

Los factores asociados al cancer de eséfago varian entre los paises, los mas
importantes son el alcohol, el tabaquismo, el déficit nutricional de vitaminas C, Ay
hierro, la obesidad, la depresién inmunitaria, las afecciones esofagicas (acalasia), el
llamado esoéfago de Barret, la estenosis benigna, el diverticulo, la ingestion de
causticos, los defectos congénitos (tilosis) y otros malos habitos como la ingestion
de bebidas muy calientes o muy frias.8° Segun reportes de Lagergren J y cols,
existen indicios de que el reflujo gastroesofagico sintomatico es un factor de riesgo
para el adenocarcinoma, asi como la frecuencia y severidad de los sintomas.!°

El es6fago se caracteriza por poseer una rica red de capilares linfaticos que recorre
todo el érgano, en sentido longitudinal, muy conectados con los de la mucosa
faringea y gastrica. Las distintas regiones del mismo se relacionan unas con otras
por estas vias y esto explica el por qué los tumores se pueden diseminar a
cualquier otra regidn o metastizar a la red ganglionar, incluyendo los ganglios
supraclaviculares o los cervicales. En su diseminacién a distancia, metastiza al
higado, los pulmones, la pleura, el estdmago, las suprarrenales, el cerebro y los
huesos.?

Con el transcurso de los afios, las estrategias de tratamiento han sido mas
agresivas e incluyen la quimioterapia (QT), la radioterapia (RT) y la cirugia, siendo
la reseccidon quirdrgica posible en solo el 15-20 % de los pacientes. La
supervivencia de los pacientes a los 5 afios es menor del 20.%1° Reportes en la
literatura de algunos autores sefialan una supervivencia a 5 afios de 34-50 % de
los pacientes tratados solo con cirugia.'*"'3 Teniendo en cuenta el estadio de la
enfermedad, se reportan en el estadio I (TINO) un 84 %, en el IIA (T2-T3NO) un
49 %, en el IIB (T1-T2N1) un 27 % y en el III (T3-T4N1) un 17 %.%15

La combinaciéon de la QT y RT neoadyuvantes reporta ventajas ya que la QT es
sistémica y puede alcanzar metastasis que queden fuera del campo de radiacion y
la eficacia local de la RT puede ser incrementada por un efecto de
radiosensibilizacidon. El beneficio de la QT concomitante, se traduce en reduccion del
tamano tumoral, por lo que se afirma que esta combinacién puede aumentar el
control de la enfermedad local o diseminada.!®

El desarrollo que alcanza el conocimiento de la biologia celular y molecular del
cancer posibilita el descubrimiento de blancos potenciales para la inmunoterapia de
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numerosos tumores entre los que se encuentra el receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés). El anticuerpo monoclonal
(AcM) nimotuzumab es uno de los cuatro anticuerpos antagonistas del EGFR que se
evallan, a nivel mundial, en ensayos clinicos,!”18 es un anticuerpo humanizado
bloqueador del receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico, producido en el
Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en Cuba. Hasta la fecha se ha evaluado en
ensayos clinicos terapéuticos para pacientes con cancer avanzado de cabeza y
cuello,?-?* gliomas de alto grado de malignidad,22-24 cancer de eséfago,?> cancer
de pancreas,?® cancer cérvicouterino y cancer de pulmon.?”

Este estudio se ejecuta en el servicio de Oncologia Clinica del Hospital Hermanos
Ameijeiras (HHA) con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad del anticuerpo
monoclonal humanizado nimotuzumab, en combinacion con radioquimioterapia en
pacientes portadores de tumores malignos de es6fago de origen epitelial
(adenocarcinomas y carcinomas epidermoides) no operables, respecto a la
respuesta obtenida en pacientes con similares condiciones clinicas que solo reciben
radioquimioterapia denominandolos grupo control.

METODOS

Se disefi6 un estudio clinico controlado, aleatorizado, abierto con dos grupos de
tratamiento, uno con Radioquimioterapia mas Bioterapia (nimotuzumab/Grupo I) y
otro con Radioquimioterapia (control/Grupo II) durante los meses de diciembre de
2005 a junio de 2010 en el HHA.

En ambos grupos la quimioterapia indicada fue: Cisplatino (CDDP)= 75 mg/m2 y

5 fluoruaracilo (5FU)= 750 mg/m?2 durante cuatro ciclos, en ambos casos. En el
Grupo I o de estudio se incorpord a esta terapia nimotuzumab= 200 mg semanales
por 6 semanas.

El universo de estudio lo constituyen todos los pacientes, de ambos sexos, con
diagnostico citohistoldgico de cancer de es6fago inoperable evaluados en el servicio
de Oncologia Clinica del Hospital Hermanos Ameijeiras. La muestra se conformé por
18 pacientes (9 tratados con el nimotuzumab y 9 controles).

Se permitio el uso de cualquier tipo de tratamiento de soporte que se requirid para
el bienestar de las pacientes.

La aleatorizacion de los pacientes se realizé de forma centralizada en el Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos mediante una lista simple de nimeros
aleatorios, generada en un ordenador. No se utilizaron estratos.

EXAMENES Y EVALUACIONES

El examen fisico de los pacientes fue realizado por el especalista a cargo del estudio
dentro de los siete dias previos al inicio de la terapia establecida, los analisis de
laboratorio se realizaron 14 dias previos a la inclusién del paciente en la
investigacién, mientras que las evaluaciones imagenoldgicas se realizaron dentro de
las cuatro semanas previas al inicio del tratamiento. Los requerimientos para las
evaluaciones y el informe de las valoraciones radioldgicas se realizaran segun el
método de Criterios para la Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sdlidos
(RECIST, por sus siglas en inglés).
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ANALISIS Y PRUEBAS ESTADISTICAS A REALIZAR

Las variables generales relacionadas con las caracteristicas particulares del paciente
qgue se valoran fueron: sexo, color de la piel, edad, estado funcional segun el Grupo
Coperativo de Oncologia del Este (ECOG, por sus siglas en inglés), estadio y tipo
histoldgico. A estas se les realizd distribucidn y grafico de frecuencias absolutas y
relativas (Pie), Chi-Cuadrado y estadigrafos descriptivos (media, desviacion
estandar, minimo o maximo) por grupo, graficos boxplots y t-test.

La respuesta antitumoral fue evaluada segun el criterio principal de respuesta de
Respuesta Objetiva. Se estimaron las proporciones de pacientes con respuesta
objetiva (respuesta total + parcial) en cada grupo de tratamiento y la diferencia
entre los grupos. Se calculd el intervalo de confianza al 95 % para la diferencia. Se
compararon las proporciones mediante la prueba binomial o la prueba exacta de
Fisher y el criterio secundario de evaluacion de la respuesta considerado fue Control
de la Enfermedad. En este caso se incluyd la estabilizacién de la enfermedad en el
criterio de éxito y se realiza analisis igual al descrito.

Se calculd la Supervivencia Global como variable secundaria relacionada con la
respuesta clinica para ello se calcularon los tiempos de sobrevida en cada grupo de
tratamiento. Las curvas de supervivencia global fueron estimadas por el método de
Kaplan Meier. Se estimd la mediana y las medias por grupo de tratamiento y se
aplicé el test de Log-Rank para la comparacién de las curvas de supervivencia
global.

ANALISIS DE LOS EVENTOS ADVERSOS

Para el analisis de la toxicidad se evaluaron los eventos adversos que presentaron
los pacientes en cada uno de los grupos de tratamiento y en cada una de las
administraciones del AcM nimotuzumab.

Los eventos adversos se registraron por paciente y se calcularon las razones de
riesgo de desarrollar eventos adversos en un grupo de tratamiento con respecto a
otro. Ademas se tomaron los tiempos de inicio de los eventos adversos para su
comparacién. La intensidad fue reportada segun los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos, version 4.0 (CTCAE, por sus siglas en inglés).?8

Desde el punto de vista ético, la investigacion se disefid y se ejecutd segun los
principios éticos para la investigacién médica con sujetos humanos, establecidos en
la actualizacién de la Declaracién de Helsinki en la WMA General Assembly,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes previo a
su inclusién en la investigacién, asi como la aprobacion del Centro de Inmunologia
Molecular (centro promotor) y el Comité de ética de la Institucién donde se realizé
el estudio.

Por ser este estudio parte de un ensayo clinico multicentrico se afiade la fecha de
introduccion y actualizacion en el Registro Publico de Ensayos Clinicos (RPEC)
cubano; el Cédigo es RPCEC00000014, inscripto el 21 de diciembre de 2007 y
actualizado el 27 de octubre de 2010.
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RESULTADOS

Se aprecia que existe similitud en las variables demograficas entre los que
recibieron nimotuzumab y el grupo control en cuanto a sexo y color de la piel,
predominando los pacientes del sexo masculino, y el color blanco de la piel (8 y 7
respectivamente), asi como los mayores de 40 afios, con 8 en cada grupo (tabla 1).

Tabla 1. Datos demoegraficos por grupo

o Mimotuzumab (N= 9) Control (N= 9)
Caracteristica - . - .
Frecusncia Porciento Frecuencia | Porciento

< 40 afios 1 11,1 1 11,1
Edad .

= 40 anos 8 88,9 g 88,9

Femenino 1 11,1 1 11,1
Sexo .

Masculino 8 88,9 a8 88,9
Colaor Blanca 7 77,8 7 77,8
de |a piel Mestiza 2 22,2 2 22,2

En cuanto a la distribucion de pacientes segun las variables clinicas iniciales no se
describieron diferencias entre los grupos aunque hubo un predominio del estado
funcional general entre 0 y 1 en los dos casos. El mayor nimero de pacientes (15
pacientes) tanto para el nimotuzumab como para el control fue diagnosticado en el
estadio clinico III. En la tabla 2 se relaciona el grado de diferenciacién, se observa
homogeneidad entre los dos grupos, excepto en los tumores bien diferenciados que
se presentd una mayor proporcion en el grupo control con 3 pacientes contra un
paciente en el grupo tratado con el farmaco en estudio.

Tabla 2. Variables clinicas basales por grupo

. Mimotuzumab (N= 9) Control (N= 9)
Caracteristica - - - -
Frecuencia | Porciento Frecuencia | Porciento
7 77,8 g EL,B
Estado general
(ECOG) 1 11,1 4 44,4
2 1 11,1 0 0
Estadio III 7 77.8 g 88,9
Clinico v 2 22,2 1 11,1
Poco 2 22,2 2 22,7
crado de Moderado 4 44 4 3 33,3
Diferenciacién Bien 1 11,1 3 22,7
Mo disponible 2 22,2 1 11,1

Cuando se analiza la respuesta al tratamiento obtuvimos un porciento de respuesta
completa superior en el brazo del nimotuzumab en comparacién con el grupo
control (55,6 % vs 11,1 %). La progresion de la enfermedad en el brazo control fue
superior donde hubo un 77,8 % de progresores. En relacion a la respuesta objetiva
alcanzada por los pacientes se obtuvo una mayor proporcion en el grupo de
nimotuzumab (88,9 %) contra el grupo control (22,2 %), obteniéndose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, en los niveles de
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respuesta objetiva de 66,7 %. De acuerdo al analisis del control de la enfermedad
que consiste en la suma de la Respuesta completa, |la Respuesta parcial y la
Estabilizacion de la enfermedad (RC+RP+EE) se obtuvo que en el grupo de
tratamiento con nimotuzumab en todos los pacientes se observé control de la
enfermedad 9/9 (100 %), mientras se mantuvo la misma proporcién en el grupo
control 2/9 (22,2 %), donde progresaron 7 pacientes lo que hizo que aumentara la
diferencia observada entre los tratamientos a 77, 8 % siendo estadisticamente
significativa, por tanto se obtiene que la respuesta es en al menos 30,2 % superior
cuando reciben nimotuzumab que cuando reciben el tratamiento estandar (tabla 3).

Tabla 3. Respuesta objetiva global por grupo

Tipo Mimotuzumab Caontrol Total

de respuesta (N=19) (N=19) (N= 18}
RC 5 (55,6 %) 1{11,1 %) 6 (33,3 %)
RP 3 (32,2 %) 1(11,1 %) 4(22,2 %)
EE 1(11,1 %) - 1 (5,6 %)
Prog - 7 (77,8 %) 7 (38,9 %)

RC: Respussta completa al tratamiento RP: Respuesta parcial al tratamiento.
EE: Enfermedad estable Prog: Progresidn de la enfermedad.

Al analizar la supervivencia alcanzada para los dos grupos de tratamiento (tabla 4),
se observa que los pacientes tratados con nimotuzumab obtienen una mediana de
sobrevida de 8,7 meses mientras que en el grupo control solo alcanzan 3,5 meses
(p=< 0,007), lo que se muestra en la figura.

Tabla 4. Supervivencia Global por grupo.

Grupo Media (meses) Mediana {meses)
Mimotuzumab 17,94 (7,76; 28,13) 8,7 (3,8; 13,57)
(n=9 )
Control 4,23 (0,32; 8,13) 3,53 (0,73; 3,26)
(n=9 )

p=0,05 se 0,007 test de Log-Rank
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Fig. Supervivencia Global por grupo de tratamiento. Curvas estimadas
por el método Kaplan Meier.

Las toxicidades aparecen en la tabla 5 donde los eventos adversos mas descritos
fueron tos, insomnio, sintomas gastrointestinales y dolor retroesternal en el grupo
de nimotuzumab, mientras que en el grupo control hubo un predominio de
molestias gastrointeinales y de astenia.

Tabla 5. Eventos adversos mas frecuentes por grupo

Toxicidades mas frecuentes | Nimotuzumab ‘ Control ‘ Total
n (%) n (%) n (%)
| Tos | s5@1,1) | 12,1 | 6¢(6,4)
| Insomnio | 4(8,9) | 0 | 4@4,3)
| Nauseas [ 4(8,9) [ 7@4,6) | 11(11,8)
| Diarrea [ 4(8,9) [ 3¢(6,3) | 7(,5)
| Dolor retroesternal | 4(8,9) | 0 | 4(4,3)
| Vomitos | 2(4,4) | 4,3 | 6(64)
| Fiebre | 2(4,4) | 2@4,2) | 4@4)23)
| Hipotensién | 2(4,4) [ 1(21) | 3(3,2)
| Fistula traqueoesofagica [ 2(4,4) | 0 [ 2(2,1)
| Dolor articular generalizado | 2 (4,4) | 0 | 2(2,1)
| Acidez gdstrica | 2(4,4) | 0 | 2(2,1)
| Astenia | 1(2,2) | 5(10,4) | 6(6,4)
| Dolor abdominal | 1(2,2) [ 2@4,2) | 3,2
| Ictus isquémico | 1(2,2) [ 1,1 | 2(@1)
| Ansiedad | 1(2,2) [ 12,1 | 2(@1)
| Sepsis [ 1(2,2) [ 1,1 | 2(@1)
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| Leucopenia | 1(2,2) [ 12,1 [ 2@
| Diabetes Mellitus | 1(2,2) | 0 | 1(1,1)
| Fallo multiorgénico | 1(2,2) | 0 [ 1(1,1)
| Mucosa bucal seca | 1(2,2) | 0 | 1(1,1)
| Pérdida de peso [ 1(2,2) | 0 [ 1,1
| Sequedad bucal [ 1(2,2) | 0 [ 1(1,1)
| Infarto Miocardio | 1(2,2) | 0 [ 1(1,1)
| Muerte | 0 | 3¢(6,3) | 4(4,23)
| Anorexia | 0 [ 3¢(6,3) | 3(3,2)
| Radiodermitis | 0 [ 1(2,1) | 1(,1)
| Mareos | 0 [ 1(21) | 1(,1)
,(Aslae:s;;zt)) de la herida 0 ‘ 1(2,1) ‘ 1(1,1)
| Dolor y ardor | 0 [ 1(2,1) | 1(,1)
| Calambres en MI | 0 [ 12,1 | 1(,1)
| Expectoracion | 0 [ 1(2,1) | 1(1,1)
| Constipacién | 0 [ 1(21) | 1(,1)
| Dolor hombro izquierdo | 0 [ 1(2,1) | 1(1,1)
| Peritonitis fibrinopurulenta | 0 [ 1(21) | 1(,1)
| Retencién urinaria | 0 [ 1(2,1) | 1(1,1)
| Deshidratacidn | 0 [ 12,1 | 1(,1)
| Dolor toracico | 0 [ 12,1 | 1(,1)
| Mucositis | 0 [ 1(2,1) | 1(,1)
| Total | 45(48,4) | 48(51,6) | 93(100)

Los eventos adversos en el grupo tratado con nimotuzumab fueron clasificados

segun intensidad: 31 como ligeros, 10 como moderados, uno severo (fistula
traqueoesofagica) y 4 como muy severos, infarto agudo de miocardio (IMA), fallo
multiorganico, que conllevd a la muerte y dolor retroesternal, mientras que en el
grupo control se comportaron como ligeros 24, moderados 5, severos 12
(mucositis, diarrea, calambres en miembros inferiores, astenia en dos pacientes,
anorexia en dos pacientes, dolor abdominal, constipacion, retencién urinaria,
hipotensidn y peritonitis fibrinopurulenta) y siete como muy severos (leucopenia,
sepsis, deshidratacion, ictus isquémico y tres muertes) (tabla 6).

Tabla 6. Eventos adversos segun intensidad por grupo

Intensidad Mimotuzumab
n{%)
Ligero 31 (68,9)
Moderado 10 (22,2)
Severo 1(2,2)
Muy severo 3(8,7)
Muerte 0
Total 45 (48,4)

Control
n (%)
24 (s50)

5(10,4)
12 (25)
4(8,3)
3(86,2)

48 (51,8)

Total
n (%)
55 (59,1)
15 (16,1)
13 (14)
7 (7,5)
3(3,2)
93 (100)
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Al analizar por su seriedad el total de eventos adversos presentados en los
pacientes del grupo nimotuzumab, cuatro fueron clasificados como serios, un
infarto agudo del miocardio presentado en un paciente, que estuvo relacionado con
la radioterapia y fue reversible, una sepsis que conllevé a fallo multiorganico y la
muerte relacionada con el evento adverso para ese paciente, y un ictus isquémico
en otro paciente. En el grupo control se clasificaron de esta forma cuatro eventos
adversos, radiodermitis relacionada con la radioterapia en un paciente y tres
muertes de las cuales no se pudo constatar la causa directa del fallecimiento ya que
se refiere en las historias clinicas de los pacientes por los médicos que fueron
debidas a la enfermedad oncoldgica que padecian.

Cabe sefialar que la muerte que ocurrié en el grupo nimotuzumab a pesar de
constituir un evento adverso serio no estuvo relacionada con el anticuerpo pues se
debid a una sepsis presentada por el paciente que deteriord su condicion y conllevd
al fallecimiento lo que quedd constatado en la necropsia realizada y reflejado en la
historia clinica.

Al referirnos a la relacidon de causalidad se encontré que del total de eventos
adversos presentados en el grupo nimotuzumab ninguno se realciona con el
producto y si con la quimioterapia (fluorouracilo), con relacidon causal definitiva en
el caso de los vomitos y las diarreas en un paciente y con una causalidad posible
del insomnio con la enfermedad oncoldgica en otro paciente. Para el grupo control
la relacion de causalidad estuvo dada por la quimioterapia y los eventos adversos
(EA) con relacién muy probable fueron en un paciente vomitos y nauseas asociadas
al fluorouracilo y en un paciente vomitos provocados por el cisplatino y con relacion
definitiva la radiodermitis asociada a la radioterapia, también en un paciente

(tabla 7).

Tabla 7. Eventos adversos segin relacién de causalidad por grupo

Causalidad Gn.ll_lpf:;f;RB Grupﬁ((ﬂ?{:;tml 'II_'Ic(rE;:,Ijl

Definitiva 2 (4,3) 1(2,1) 3(3,2)
Muy probable 1] 3 (6,2) 3(3,2)
Posible 1(2,2) 0 1(1,1)
Mo relacionado 42 (93,3) 44 (91,7) 86 (92,5)
Total 45 (48, 4) 48 (51,6) 93 (100)

En cuanto al perfil de seguridad, en la muestra analizada se presenté globalmente
una toxicidad muy baja con un 89,1 % de eventos clasificados como ligeros y
moderados para el nimotuzumab y 63 % para el grupo control y un 8,9 % vs. 33,3
% de severos y muy severos respectivamente. De ellos ninguno estuvo relacionado
con la aplicacion del anticuerpo y si con la quimiradioterapia, la radioterapia y el
cancer de esofago de los pacientes.

En el estudio fueron mas frecuentes la tos, insomnio, sintomas gastrointestinales y
dolor retroesternal en el grupo de nimotuzumab mientras que en el grupo control
hubo un predominio de molestias gastrointeinales y de astenia, en ambos casos
debidas a la quimioradioterapia y la radioterapia tal como se esperaba y a la
enfermedad en cuestidn. Los eventos adversos serios no estuvieron relacionados
con la administracion del anticuerpo.
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DISCUSION

Los elementos que fundamentan el disefio de esta investigacion (tratamiento de
QT-RT+ nimotuzumab), son los estudios previos realizados en tumores de eséfago,
donde se evidencia la expresién en el 90 % de estos de la proteina HER1 y la
presencia del receptor. El esquema de quimioterapia empleado estd justificado en
varios estudios que evidencian la superioridad de la combinacion de
cisplatino+fluorouracilo vs fluorouracilo+fluorouracilo, con tasas de respuesta de
35 % vs. 19 %.2°:30

Aproximadamente el 90 % de los pacientes fueron mayores de 40 afios para los
dos brazos, pertencientes al sexo masculino y de color blanco de la piel, lo que
coincide con lo planteado por Andre y colaboradores para esta patologia en la cual
en el 2005 cerca de 14 520 casos fueron diagnosticados y 13 570 muertes fueron
atribuidas a esta enfermedad, 10 530 de ellas reportadas en hombres.>

Lorenzen S y colaboradores reportan resultados de un ensayo clinico fase II en el
cual 62 pacientes con carcinoma de células escamosas de es6fago avanzado
recibieron 6 ciclos de CDDP (100 mg/m?) el dia 1 y 5—FU (1000 mg/m?, dias
1-5, solo o en combinacién con cetuximab (400 mg/m? como dosis inicial y 250
mg/m? semanalmente). Teniendo en cuenta que 32 pacientes se trataron con la
combinacién y 30 solo con los citostaticos, la respuesta objetiva de acuerdo a
criterios del RECIST fue de 19 y 13 %, y se evidencid control de la enfermedad en
el 75 % y 57 %, respectivamente. Considerando una mediana de seguimiento de
21,5 meses, la mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion fue de
5,9 y 3,6 meses, y la mediana del tiempo de supervivencia global fue de 9,5y
5,5 meses, respectivamente. El cetuximab resulté seguro combinado con

CDDP+ 5-FU e incremento la eficacia de la quimioterapia estandar. No se
identificaron en 37 muestras evaluadas la mutacion del K-ras (codén 12/13).3!

En los estudios de Bedenne L y cols y Stahl M y cols, no se evidencia diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de QT—RT y de QT—RT—Cirugia, y
se enfatiza la necesidad de una respuesta clinica a la induccion de la QT—RT como
un factor prondstico independiente para una sobrevida mas duradera.323* No
existen diferencias significativas entre las altas y bajas dosis de radiaciones
ionizantes cuando se combina a QT, aunque las primeras si pueden producir un
incremento de la toxicidad.3>-38

Un metanalisis demuestra que la combinacién concurrente de la QT—RT es superior
a la RT sola en pacientes con carcinoma epidermoide inoperable, no metastasico, y
es superior a la administracidn secuencial de éstos.3® El no control local constituye
un factor prondstico de recaida en el orden del 35-50 %, por tanto, la estadificacion
y el seguimiento evolutivo de los ganglios linfaticos regionales asume una
importancia crucial.4°

Las reacciones adversas que aparecieron con mayor frecuencia en los ensayos
precedentes con el anticuerpo murino ior® egf/r3 fueron fiebre, vémitos, cefalea y
dolores 6seos, broncoespasmo y shock anafilactico.*!

Estudios terapéuticos actualmente en ejecucién, con el AcM nimotuzumab no se
han reprotado eventos adversos muy severos relacionados con su aplicacion. Las
reacciones adversas ligeras y moderadas que refieren los pacientes son escalofrios,
fiebre, cefalea, hipotension, temblores, desorientacién en tiempo y espacio,
lenguaje incoherente, disfasia motora y mialgias.
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En el estudio fase II/III (N= 88 pacientes) realizado en Cuba, controlado,
aleatorizado y doble ciegas, incluyd 33 pacientes con astrocitoma anaplasico (AA) y
55 con glioblastoma multiforme (GBM). Los pacientes recibieron la radioterapia
convencional en combinaciéon con nimotuzumab o placebo. El tratamiento fue bien
tolerado, no se reportaron eventos adversos serios relacionados con el tratamiento.
Los eventos adversos mas frecuentes relacionados con la administracion del AcM
hR3 fueron cefalea, escalofrios, fiebre, nauseas, temblores y elevaciéon de la
fosfatasa alcalina, las transaminasas tanto la TGP como la TGO. Todos estos
eventos adversos fueron de intensidad grado 1 o 2 segun la CTCAE version 03.42

En el estudio clinico fase II, exploratorio, multicéntrico, abierto, controlado y
aleatorizado conducido en Cuba con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad al
administrar el nimotuzumab en combinacién con la radioterapia holocraneal en
pacientes avanzados de cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) con
metastasis cerebrales, se incluyeron 15 pacientes tratados con nimotuzumab +
radioterapia holocraneal y otro grupo de 15 pacientes tratados con radioterapia
holocraneal sola. El tratamiento combinado del AcM hR3 y radioterapia fue bien
tolerado. No se reportaron eventos adversos severos, ni serios relacionados con el
tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes reportados con la administracion
de la terapia combinada de nimotuzumab y RT fueron: cefalea, astenia y disnea. No
se constatd exacerbacion de la toxicidad a la terapia radiante paliativa holocraneal
con la adicién del anticuerpo monoclonal. En dos pacientes del grupo que recibid la
terapia combinada, se detectaron 5 eventos adversos serios no relacionados con el
AcM hR3, consistentes en un segundo tumor, fractura intertrocantérica derecha,
diplopia, edema cerebral y radiodermitis himeda.*3

En un ensayo clinico fase I/1I desarrollado en el Hospital Hermanos Ameijeiras de
Cuba, en pacientes con tumores de mama localmente avanzado, se combind la
administracion del nimotuzumab con la terapia neoadyuvante
(adriamicina-ciclofosfamida) con el objetivo de demostrar la seguridad, medir la
farmacocinetica de la combinacion de este anticuerpo con la quimioterapia ademas
de evaluar la eficacia del tratamiento en tumores de mama que expresaban el
receptor del factor de crecimiento epidérmico Se presentaron un total de

101 eventos adversos en los pacientes tratados. Los pacientes del primer nivel de
dosis presentaron un total de 17 EA, del segundo 26, del tercero 40 y del cuarto
18 eventos adversos. La administracion del AcM hR3 fue bien tolerada. No se
detectaron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento. Este estudio
concluyd que no determind la dosis maxima tolerable, pero en los estudios de
farmacocinética la dosis de 200 mg aumentoé el aclaramiento con un decrecimiento
posterior en la de 400 mg, sin diferencias significativas, lo que apunta que la dosis
optima bioldgica se encuentra en 200 mg. La administracién concomitante del AcM
hR3 y la quimioterapia (adriamicina-ciclofosfamida), a los niveles de dosis
estudiados fue bien tolerada.*

En Alemania, un ensayo clinico fase I/II para evaluar la eficacia del nimotuzumab
en gliomas de alto grado de malignidad en nifos y adolescentes, durante el periodo
de induccién se le indico a los pacientes 150 mg/m2 de nimotuzumab los dias

1, 8, 15, 22, 29 y 36 en infusion IV por 30 minutos; y los que no progresaron
recibieron igual dosis los dias 57, 78, 99 y 120. Aunque el nimotuzumab fue bien
tolerado, los desordenes del sistema nervioso (SN) fueron los EA, mas frecuentes
(36,8 %), seguidos por las infecciones e infestaciones (21,1 %) y las reacciones en
piel y tejido subcutaneo en el sitio de la administracién (15,8 %); pocos EA
ocurrieron en mas de un paciente: pirexia, eritema, leucopenia y trombocitopenia
en dos pacientes cada uno (10,5 %). Solo se consideraron EA relacionados con la
administracion del nimotuzumab, fatiga y rash cutaneo; el resto fue clasificado con
relacién causal posible.4>
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En un estudio*® que combina el cetuximab y la quimioterapia con paclitaxel y
carboplatino y radiaciones ionizantes se observo un incremento de las reacciones
dermatoldgicas (incluyendo un 25 % con grado 3), asi como las reacciones de
hipersensibilidad. El porcentaje de reacciones grado 3 (globalmente) en el referido
estudio fue muy superior a lo reportado por otros autores.*”:48

El objetivo de la comunidad oncoldgica cubana es convertir el cancer en una
enfermedad crénica que pueda controlarse por prolongados periodos, al retrasar o
detener su progresion. Los anticuerpos y vacunas terapéuticas pueden usarse
durante un tiempo prolongado, incluso mas alla de la progresion de la enfermedad,
ademas de en los pacientes envejecidos, normalmente no susceptibles de recibir los
tratamientos convencionales mas agresivos.

El estudio permite ampliar los conocimientos sobre las combinaciones cada vez mas
optimas de este anticuerpo monoclonal con otras terapias oncoespecificas ya que
los pacientes tratados con nimotuzumab tienen un mejor indice de respuesta
objetiva y de control de la enfermedad, en comparacién al grupo control, resultd
seguro en los pacientes particiantes del estudio cuando se aplicé el nimotuzumab
en combinacién a la terapia establecida en las normas terapéuticas cubanas de
quimioradioterapia en el tratamiento del cancer de eséfago inoperable. Se debe
continuar desarrollando estudios que permitan ampliar el conocimiento sobre el uso
de la combinacién del nimotuzumab y la quimioterapia utilizada en el pais para el
tratamiento del cancer y realizar la farmacovigilancia del producto en las
condiciones de la practica médica habitual.
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