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Sintesis

El cancer de pulmdn constituye uno de los problemas mayores de salud. El diagnéstico de los pacientes
con cancer de pulmon de células no pequeas (CPCNP) en nuestro contexto continlia siendo tardio; a
pesar de la terapia convencional los indices de respuesta y de supervivencia resultan bajos. La
sobreexpresion del EGFR estd implicada en el proceso de transformacion maligna, promoviendo la
proliferacién celular, la supervivencia y migracién de las células. Esta sobre-expresion en el CPCNP se
correlaciona con mayor invasividad, mayor proliferacion celular y poca diferenciacion. La vacuna de
factor de crecimiento epidérmico hace al EGF reconocible para el sistema inmune, tornandolo
inmunogénico. En la fase clinica en un Ensayo Piloto que incluy6 a pacientes con tumores de origen
epitelial se demostré que la vacuna resulté inmunogénica, fue bien tolerada, los eventos adversos
presentados fueron ligeros, y el 60% de los pacientes desarroll6 respuesta de anticuerpos. Los pacientes
portadores de CPCNP en estadio avanzado tratados con la vacuna EGF después de la primera linea de
tratamiento que eran menores de 60 afios, tuvieron una supervivencia significativamente superior a los
del control concurrente que recibié solamente tratamiento de soporte. La respuesta de anticuerpos anti-
EGF vy la reduccion de la concentracidn sérica de EGF después de la vacunacion son predictores de
mayor supervivencia. El esquema de administracion de la vacuna EGF en los pacientes portadores de
CPCNP, previo al tratamiento con quimioterapia y posterior al mismo, demostré ser mas
inmunogénico, sin aumentar la toxicidad, y mas eficaz al lograr un mayor nimero de respuestas
objetivas, de control de la enfermedad y una mayor supervivencia que en los esquemas que utilizaron la

vacuna s6lo luego de la quimioterapia.



1. INTRODUCCION.

Esta Tesis contiene, esencialmente, una evaluacion histdrica de los resultados terapéuticos en
cancer del pulmén y el estudio clinico de una vacuna terapéutica novedosa patentada por nuestro

pais para el tratamiento del carcinoma de células no pequefias de pulmén avanzado.

El cancer de pulmdn constituye uno de los problemas mayores de salud en el mundo por su
elevada mortalidad y porque, a diferencia de otros tumores, su incidencia sigue una curva
ascendente (Alberola y Juan, 2000; Alberola y Vidal 2009; Cobo y cols., 2006); ocupa en Cuba
el primer lugar en incidencia en hombres y el segundo en mujeres (s6lo sobrepasado en éstas por
tumores de la mama). En el afio 2009 fallecieron 5085 personas de ambos sexos por esta

enfermedad, con una tasa de 45,2 por 100 000 habitantes (Anuario Estadistico, 2009).

En los ultimos afios se ha publicado mucha literatura cientifica sobre el diagnostico,
estadificacion y tratamiento del cancer del pulmén. No obstante, y a diferencia de los tumores
de utero o mama, en el cancer del pulmon todavia no se dispone de un procedimiento viable y
eficaz de diagnostico precoz, y tal procedimiento no esta a la vista en el futuro cercano. La
mayoria de los tumores de pulmén continlGa siendo diagnosticada en etapas avanzadas, por lo
que el problema médico principal hoy es el desarrollo de tratamientos mas eficaces para esas

etapas.

El cancer de pulmdn requiere de un abordaje multidisciplinario con el concurso de neumélogos,
cirujanos toréacicos, oncélogos, patélogos, radioterapeutas trabajando de conjunto en el estudio
de la enfermedad con la intencion de brindar un tratamiento integral a los pacientes (Holland

2000; Silvestri y Spiro, 2006; Macarulla y cols., 2009).



En 1995 el Grupo Cooperativo del Este de Estados Unidos (ECOG por sus siglas en inglés)
publicé los resultados de un meta-analisis que incluy6 52 Ensayos Clinicos en el que se evaluo el
papel de la quimioterapia en la supervivencia de los pacientes con CPCNP. En este estudio se
analizaron 9387 pacientes que habian recibido las distintas modalidades de tratamiento
convencional. Los resultados sugirieron que los regimenes de platino ofrecen una ventaja de
supervivencia de un 5% en los pacientes sometidos a tratamiento quirargico, un 2% a cinco afios
en los pacientes sometidos a radioterapia radical, con un 10% a un afio cuando se compara con el
tratamiento de soporte en la enfermedad avanzada (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative

Group, 1995).

Este resultado fue confirmado con posterioridad en un ensayo prospectivo Fase Il conocido
como el Big Lung Trial (Spiro y cols., 2004) que constituyo el ensayo clinico mas grande para
investigar el valor de la quimioterapia en la enfermedad avanzada, en el cual se demostro que los
regimenes basados en cisplatino produjeron incremento de la mediana de supervivencia en 9

semanas y de la supervivenciaa 1y 2 afios en 9% y 5%, respectivamente.

En la década de los afios 90 se introdujeron en el arsenal terapéutico cinco nuevos citostaticos
que constituyen la tercera generacion para el tratamiento del CPCNP, tanto en monoterapia como
en combinacion con cisplatino o carboplatino, los cuales son: paclitaxel, docetaxel, gemcitabina,
vinorelbina e irinotecan (Baggstrom y cols., 2007) Pero, los resultados de los estudios clinicos de
los dltimos afios demuestran, que aun luego de utilizar la mejor terapia oncoespecifica
disponible, la mediana de supervivencia ha estado limitada a aproximadamente 8-9 meses y los
beneficios de la misma son observados principalmente en los pacientes con buen estado general

(Schiller y cols., 2002; D'Addario y cols., 2005; Reck, 2005; Cobo vy cols., 2006; von Plessen y

cols., 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Reck+M%22%5BAuthor%5D�
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Por todo lo antes expuesto, se hace evidente la necesidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas para incrementar la supervivencia de los pacientes portadores de tumores

pulmonares malignos en particular para el CPCNP.

El desarrollo alcanzado en el conocimiento de la biologia celular y molecular del cancer ha
posibilitado el descubrimiento de blancos potenciales para la inmunoterapia de estos tumores,
entre los que se encuentra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas

en inglés) (Jimeno, 2009).

El EGFR se sobre-expresa en aproximadamente el 75-85% de los CPCNP (Bunn y cols., 2002).
La sobreexpresion del EGFR esta implicada en el proceso de transformacion maligna,
promoviendo la proliferacién celular, la supervivencia y migracién de las células (Mendelson y
cols., 2000, 2003). Esta sobre-expresion en el CPCNP se correlaciona con mayor invasividad,
mayor proliferacion celular y poca diferenciacion (Harichand-Herdt 2008). Por las razones antes
expuestas, han sido desarrolladas varias estrategias con el objetivo de bloquear el EGFR e
impedir la cascada de eventos que median la transduccion de sefiales a través de este receptor en
las células tumorales de los pacientes con cancer. Estos acercamientos terapéuticos incluyen
anticuerpos monoclonales (AcMs) contra el dominio extracelular del receptor y el uso de
pequefias moléculas inhibidoras de las tirosina-quinasas (Baselga, 2002; Mendelson y cols.,

2003).

Otro acercamiento en el desarrollo de la inmunoterapia del cancer lo constituye el area de las
vacunas de cancer, cuyo principal objetivo es la induccion de respuesta inmune contra antigenos
tumorales con la resultante eliminacién de las células que expresen tales antigenos. En el caso de

CPCNP, se ha planteado histéricamente que es un tumor no inmunogénico, y que la



inmunoterapia activa no debia reportar beneficio a los pacientes (Nemunaitis y Murray, 2006).
Sin embargo, se han obtenido resultados clinicos alentadores en pacientes con CPCNP
inmunizados con novedosos preparados vacunales conteniendo antigenos tumorales, como el

antigeno MUC-1 (Nemunaitis y Nemunaitis, 2006; Nemunaitis y cols., 2007).

La vacuna de factor de crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas en inglés) es una
formulacion vacunal desarrollada en Cuba en el Centro de Inmunologia Molecular que hace al
EGF reconocible para el sistema inmune, es decir, tornandolo inmunogénico, lo cual requiere de
un inmunopotenciador y un adyuvante adecuados (Gonzalez y cols., 2007). Ningun grupo en el
mundo habia reportado la obtencion y uso de una vacuna conteniendo este factor para el

tratamiento de pacientes portadores de este tumor (Gonzélez G y cols 2009)

Los estudios preclinicos demostraron que la inmunizacién de ratones y monos con EGF autélogo
provocO una respuesta de anticuerpos contra el EGF (Gonzalez y cols., 1996, 1997, 1998). En
animales trasplantados con tumores que expresan EGFR la respuesta de anticuerpos contra el
EGF se correlacion6 con la supervivencia (Gonzélez y cols., 1996, 1997). Ya en la fase clinica
en un Ensayo Piloto que incluyé a pacientes con tumores de origen epitelial se demostrd que la
vacuna resulté inmunogénica, fue bien tolerada, los eventos adversos presentados fueron ligeros,

y el 60% de los pacientes desarroll6 respuesta de anticuerpos (Gonzélez y cols., 1998).

En el hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras en el afio 1992 se constituy6 un Grupo
Multidisciplinario compuesto por especialistas relacionados con el diagnostico (Pat6logos,
Radidlogos) y con el tratamiento del cancer de pulmén (Oncélogos, Neuméblogos, Cirujanos,
Radioterapeutas). El servicio de Neumologia participa de forma muy activa con un algoritmo

para el diagndstico que opera con gran dinamismo de manera que los pacientes remitidos desde



el area de salud correspondiente u otro centro, por presentar una lesibn sospechosa de
malignidad son incorporados al protocolo de diagndstico, el que consta de una base de datos
donde se registran los resultados de los estudios imagenoldgicos, endoscdpicos y de laboratorios
Clinico y de Anatomia Patoldgica, los que permiten el diagndstico histoldgico y la
estadificacion de la lesion, teniendo en cuenta el Sistema Internacional TNM de la American
Joint Comité on cancer AJCC (Mountain, 1997), que con posterioridad fue modificada y puesta
en vigor en el afio 2009 (Rami-Porta, 2009). Teniendo en cuenta que existen dos grandes grupos
histolégicos de cancer de pulmén, carcinoma de células no pequefias y carcinoma de células
pequefias, con caracteristicas clinicas y comportamientos biolégicos diferentes (World Health
Organization Histological typing of lung tumours, 1981) los pacientes se agrupan de acuerdo a
este criterio. Una vez agotadas las investigaciones se emiten las conclusiones del diagndstico en
un tiempo no mayor de 7 a 10 dias (ANEXO 1). Los integrantes del grupo se relnen
semanalmente en una consulta para asegurar que el proceso diagnéstico ha sido adecuado y
decidir de manera colegiada la planificacion del tratamiento de acuerdo a los Protocolos
terapéuticos que existen como norma en el hospital para cada tipo de enfermedad (Alba y cols.,

2000; Protocolos terapéuticos, 2008; Macarulla y cols., 2009; ANEXO 2).

En nuestro hospital anualmente se diagnostican alrededor de 200 casos nuevos de cancer de
pulmon; de ellos la mayoria, como ocurre en el resto del pais y en el mundo actual, se encuentran
en estadio no curativo al momento del diagnostico. Los pacientes que se diagnostican en estadio
temprano de la enfermedad son asumidos por el servicio de Cirugia Toracica del hospital y
despueés del proceder se realiza la evaluacion post-quirdrgica para la estadificacion final (pTNM)
y para la decisién del régimen de adyuvancia. Los pacientes que se diagnostican en estadio de

enfermedad localmente avanzada o metastasica pasan a recibir tratamiento médico Yy/o



radiaciones segun corresponda a cada caso. Se les aplica entonces la estandarizacion del
tratamiento definido y aplicado en el Servicio de Oncologia Clinica desde hace varios afios
(ANEXOS 3y 4). En estos pacientes la intencidn terapéutica es prolongar la supervivencia con
una calidad de vida adecuada. Los pacientes que no califican para tratamiento antineoplasico
especifico pasan a régimen de tratamiento de soporte, se les programan visitas a consultas de
seguimiento y se orienta la comunicacion del diagndstico del paciente a la Atencion Primaria

para su dispensarizacion.

El vinculo de nuestro hospital con los centros de desarrollo biotecnoldgico del Polo Cientifico de
La Habana introdujo una nueva dinamica al trabajo médico ya que es una via para reforzar el
diario quehacer de las Buenas Practicas Médicas e integrar las investigaciones en funcion de
incrementar la salud de nuestra poblacion, lo que incluye la decision colegiada de cual paciente
puede ser incluido en algun ensayo clinico. De esta manera se trata de dar una cobertura integral

e individualizada a cada enfermo.

En este trabajo se muestran los resultados de los tratamientos aplicados a una serie no
seleccionada de pacientes que refleja la practica médica diaria. Ademas, se presentan los
resultados de las investigaciones realizadas con uno de los productos biotecnoldgicos cubanos, la
vacuna del EGF, en el tratamiento de nuestros pacientes aquejados de una enfermedad letal como

es el cancer de pulmon.

Teniendo en cuenta lo antes expuesto y con el objetivo de incrementar los resultados alcanzados
en el tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias se plantea la siguiente hipdtesis

de trabajo:



"La inmunoterapia activa empleando la vacuna del EGF es segura, induce respuestas de
anticuerpos especificos contra dicho antigeno e incrementa la supervivencia de pacientes

portadores de cancer de pulmon avanzado de células no pequefias.”
Para dar respuesta a esta hipdtesis nos planteamos los siguientes objetivos:
General:

Evaluar la seguridad, inmunogenicidad, primeras evidencias de eficacia y beneficios en términos
de supervivencia del tratamiento con la vacuna del EGF en pacientes con cancer de pulmoén de

células no pequefias en estadio avanzado.
Especificos:

1. Evaluar los resultados del tratamiento de los pacientes portadores de cancer de pulmén
de células no pequefias diagnosticados y tratados en el Hospital Ameijeiras entre mayo

de 2000 y junio de 2004.

2. Evaluar la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna del EGF administrada con
diferentes formulaciones y esquemas terapéuticos en pacientes portadores de

carcinoma de pulmén de células no pequefias en estadio avanzado.

3. Determinar la correlacion entre la respuesta inmunoldgica y la supervivencia de los
pacientes portadores de carcinoma de pulmén de células no pequefias en estadio
avanzado tratados con la vacuna del EGF con diferentes formulaciones y esquemas
terapéuticos.Evaluar la supervivencia de los pacientes portadores de carcinoma de
pulmén de células no pequefias en estadio avanzado tratados con la vacuna del EGF en

comparacion con un grupo control.



4. Evaluar la supervivencia de los pacientes portadores de carcinoma de pulmén de
células no pequefias en estadio avanzado con la combinacion de la vacuna de EGF y

guimioterapia convencional.

Fundamento metodoldgico. Esta tesis consta de seis investigaciones realizadas sobre el cancer
de pulmén: Estudio descriptivo retrospectivo de los resultados terapéuticos en cancer de pulmén
de células no pequefias en el Hospital Hermanos Ameijeiras durante el periodo de 2 de Mayo del
afio 2000 al 30 de Junio del afio 2004; tres ensayos Clinicos Pilotos que evaluaron la toxicidad e
inmunogenicidad de la vacuna EGF; un Ensayo Clinico Fase Il controlado, abierto, aleatorizado
para evaluar el efecto terapéutico de la vacuna EGF y un Ensayo Clinico Piloto para evaluar el
esquema Vacuna-Quimioterapia-Vacuna (VQV), con la vacuna de Factor de Crecimiento

Epidérmico (EGF), en pacientes con tumores epiteliales de pulmon en estadios avanzados.

Método aplicado en esta tesis: Se aplicaron métodos estadisticos descriptivos e inferenciales.
Las caracteristicas demograficas de la enfermedad y los datos de seguridad fueron analizados
usando métodos descriptivos. Las diferencias de proporciones para las variables cualitativas
fueron estimadas mediante la prueba exacta de Fischer para las tablas de contingencia (2x2) o
por la prueba de chi cuadrado para el caso de variables de més de dos categorias; Las
comparaciones entre las medias de los titulos de anticuerpos fueron realizados utilizando la
Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney o Krusskal Wallis cuando se compar6 entre més dos
grupos. Las estimaciones de los tiempos de supervivencia se realizaron a través del
procedimiento de Kaplan-Meier y comparadas mediante la prueba no paramétrica log-rank y

correlacién entre las variables: Pearson o Sperman en cada grupo

Novedad cientifica de esta tesis:



La novedad cientifica principal de esta Tesis es la utilizacion por primera vez a nivel mundial de
una vacuna conteniendo el EGF en pacientes portadores de CPCNP en estadio avanzado. La
administracién de la vacuna del EGF resulté segura; se observo una tendencia a un incremento
en la supervivencia de los pacientes tratados en comparacion con el grupo control. De igual
forma se observé que en el grupo de pacientes menores de 60 afios la supervivencia de los

vacunados resulto significativamente mayor en comparacion con los controles de igual edad.

Los pacientes tratados con la vacuna del EGF en combinacidn con la quimioterapia convencional
lograron mayores titulos de anticuerpos y presentaron una respuesta al tratamiento y
supervivencia superiores a las alcanzadas histéricamente. De igual forma se observd que en los
pacientes en los que la vacuna indujo respuesta de anticuerpo, la supervivencia fue superior a la

observada en los controles del estudio aleatorizado y los pacientes del estudio descriptivo.

La vacuna del EGF es la primera vacuna terapéutica con propiedad industrial registrada en

nuestro pais y en el mundo para el tratamiento del CPCNP en estadio avanzado.

Un aspecto novedoso de esta tesis es que los altos titulos de anticuerpos contra EGF se asociaron
con una reduccion en los niveles séricos del EGF y con una mayor supervivencia de los

pacientes vacunados.

Otro aspecto novedoso de esta tesis radica en la evaluacion de la capacidad de inhibicion de la
union del EGF a su receptor, por el suero de pacientes que recibieron inmunizaciones
prolongadas, observandose una correlacion directa entre el titulo de anticuerpos y el por ciento
de inhibicion de la union del EGF a su receptor en diferentes tiempos post-

inmunizacion. También resultd interesante el hallazgo de en que en la mayoria de los pacientes



vacunados se observd respuesta de anticuerpos anti-EGF dirigida al lazo B o péptido central de

la molécula del EGFR, que es la principal region involucrada en la unién del EGF a su receptor.

El impacto social de los resultados de la presente tesis lo constituye el enfoque multidisciplinario
de un problema de salud importante por su alto grado de morbilidad y mortalidad como es el
cancer de pulmdn y que nuestro pais y la comunidad médica mundial pueden contar con un arma
terapéutica nueva que se adiciona al arsenal terapéutico para el combate de una enfermedad que
resulta letal por su comportamiento tan agresivo. La poblacion cubana que aqueje esta
enfermedad podra gozar de los beneficios que aporta a la sobrevida y a la calidad de vida al ser

tratados con esta vacuna terapéutica.

Los resultados que se muestran en esta tesis han sido publicados en 7 revistas internacionales y
en 2 revistas nacionales. También fueron presentados en 10 eventos nacionales y 8
internacionales. Se destaca que fueron merecedores de un Premio de la Academia de Ciencias de
Cuba en el afio 2008 y un premio en la categoria de articulo cientifico en la 342 edicion del
concurso anual del Consejo de Sociedades Cientificas del MINSAP en el afio 2009. Parte de los
resultados que se discuten en la presente tesis aportaron los datos clinicos que permitieron el

registro en Cuba de la vacuna del EGF (CIMAVax ®).

Estos resultados abren el camino para tratamientos de inmunoterapia activa de larga duracion y
poco toxicos, contribuyendo a la materializacion del concepto de transformar el cancer avanzado
cada vez mas en una enfermedad cronica. Este tipo de inmunoterapia abre también una
oportunidad para el tratamiento oncoespecifico de pacientes que, por su edad avanzada 0 sus co-
morbilidades no son elegibles para quimioterapia y que usualmente reciben solo tratamiento

sintomatico.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 La carga del cancer en el mundoy en Cuba.

El cancer es el resultado de dos procesos sucesivos: la proliferacion no controlada de un grupo
de células, y la posterior adquisicion por estas células de la capacidad invasiva que les permite
migrar y colonizar otros tejidos y drganos produciendo metastasis. Los distintos canceres
presentan caracteristicas y comportamientos especificos, lo cual hace que sean en realidad
enfermedades diferentes. Ello se debe no so6lo al tipo celular del que se originan, sino también a

las causas que lo produjeron (Tornamira y cols., 2000).

Una explicacion mas detallada aportada por Hanahan y Weinberg nos permite comprender mejor
el desarrollo del céncer. Las investigaciones en las dltimas décadas a través de un mayor
conocimiento de la biologia celular han revelado un nimero de capacidades adquiridas por la
mayoria 0 quizas todas las células humanas. Las células de los mamiferos portan una maquinaria
similar que regula los procesos de proliferacion, diferenciacion y muerte celular. Varias lineas de
evidencia indican que la "tumorigénesis” en el humano es un proceso de multiples pasos que
reflejan alteraciones genéticas que conllevan a la evolucion progresiva de las células normales a

celulas tumorales (Hanahan y Weinberg, 2000).

La enorme cantidad de genotipos en las células cancerosas es una manifestacion de seis
alteraciones esenciales en la fisiologia de las células que son las que conllevan a la
transformacion maligna: las células malignas son capaces de generar sus propios factores de
crecimiento, se tornan insensibles a las sefiales de inhibicion del crecimiento, evaden los

patrones de muerte celular programada o apoptosis, ganan un potencial replicativo ilimitado,
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adquieren capacidad de mecanismos de angiogénesis sostenida, adquieren capacidad para invadir

tejidos y metastatizar a distancia (Ciardello y cols, 2008).

Todas las células de un tumor derivan de una sola célula, es decir, los tumores son de origen
clonal. Esto no significa que todas las células de un tumor sean genéticamente idénticas. El
proceso de formacién de un tumor es dindmico e implica la acumulacién sucesiva de alteraciones
en el material genético. Durante este proceso, las células que van adquiriendo alteraciones en el
material genético (que les proporcionan una ventaja en cuanto al crecimiento) van siendo
seleccionadas y son mayoritarias en el tumor. Este proceso de carcinogénesis tumoral que se
compone de alteracion genética o0 mutacion, competencia y seleccion tiene lugar durante un largo
periodo de tiempo hasta originar el tumor con capacidad invasiva. Existe una clara evidencia de
que la mayoria de los canceres son consecuencia de cambios o mutaciones en el DNA de las
células. Por lo tanto, el cancer es una enfermedad en los genes que sufren alteraciones en una
célula inicial, y que al ser heredada por las células progenie provocan que ese grupo celular
escape al control normal de crecimiento. El cancer es pues una enfermedad genética a nivel
celular somatico, aunque generalmente no es hereditaria. De hecho, el cancer sélo puede
considerarse hereditario cuando las mutaciones en los genes aparecen en células de la linea
germinal. Esto ocurre en un 1-5% del total de canceres, aunque en algunos tipos concretos de

cancer pueda ser mas frecuente (Tornamira y cols., 2000; Purushotam y cols., 2009).

En el afio 2007 hubo un estimado de 12 millones de casos nuevos de cancer, en ese afio se
produjeron 7,6 millones de muertes a nivel mundial. Para el afio 2030 se preveen 26 millones de
casos nuevos y 17 millones de muertes (Thun y cols., 2010). Més del 60% de las muertes por
cancer y aproximadamente la mitad de los casos nuevos ocurren en los paises en desarrollo.

Aproximadamente 25 millones de personas viven con cancer. Entre los 8 tipos de cadncer mas
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frecuentes existen disparidades globales en incidencia, mortalidad y prevalencia debido a las
complejas interacciones de factores de riesgo no modificables (susceptibilidad genética y edad) y
modificables (tabaquismo, agentes infecciosos, dieta y actividad fisica). Se sefiala globalmente,
que esos principales tipos de cancer son: pulmoén, mama, colorectal, estbmago, prostata, higado,

cervix y esofago (Kamangar y cols., 2006).

En Cuba la mortalidad por tumores malignos se incrementa en el tiempo; de 8 460 en el afio
1970, a 21 316 en el afio 2009. Es la segunda causa de muerte para todos los grupos de edades
desde 1958 y la principal causa de muerte entre 15y 64 afos; 62,7% de las muertes y 53% de los
casos nuevos ocurren en el grupo de 65 y mas afios (Anuario Estadistico de Salud, 2009). Se
estimé que en el 2010 habrian 30 000 casos nuevos de cancer en nuestro pais (Registro Nacional

de Céncer, 2009).
2.2. El problema del cancer pulmonar.

El cancer de pulmdn es una entidad clinica que era considerada una rareza a principios del siglo
XX. Vista por algunos autores como una curiosidad médica, no figuraba registrada de forma
individualizada en el sistema de clasificacion internacional de enfermedades ((lannuzzi y cols.,

1994; Shopland, 1995., Miller, 1998).

Con el decursar del tiempo su frecuencia ha tenido un comportamiento ascendente, llegando a
alcanzar en varios paises un caracter epidémico. Alrededor de los afios 30 la tasa de mortalidad
en Estados Unidos por esta causa era de 5 por 100 000 habitantes en los hombres y 2 por 100
000 habitantes en las mujeres (Shopland, 1995). En la actualidad estas cifras se encuentran por

encima de 75 y 31, respectivamente.
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El cancer de pulmon encabeza la lista de canceres en orden de frecuencia. A esta entidad se debe
el 12,5% de la incidencia de cancer en el mundo (Globocan, 2002), siendo ademas la principal
causa de muerte prevenible actualmente (Silvestri y Spiro, 2006). Alrededor del 60% de los
canceres de pulmén se diagnostican en fase de enfermedad localmente avanzada o metastasica,
lo que acarrea un mal pronéstico para las personas que contraen esta enfermedad. En
consecuencia, el carcinoma pulmonar primario es un problema importante de salud, con un
pronostico en general desfavorable. S6lo el 10% de los pacientes que contraen esta enfermedad

sobreviven 5 afios después del diagnostico. (Schiller y cols., 2002).
2.2.1. Incidencia y mortalidad en diferentes paises.

La incidencia de esta enfermedad se incrementa globalmente, y las causas al principio eran
dificiles de determinar. Existen muchos factores considerados por diferentes autores como
responsables, entre los que se encuentra la influenza, con su efecto sobre la mucosa bronquial
productor de regeneracion atipica, metaplasia y formacion de nidos celulares. Estas alteraciones
se consideran factores predisponentes. Otros factores como el habito de fumar, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) asociada al tabaquismo, los gases emitidos por los

vehiculos motores, y particulas de alquitran se consideran responsables (Edward , 1946).

Increiblemente en 1946 soOlo existia una leve sospecha de la estrecha correlacién entre el
tabaquismo y el desarrollo del cdncer de pulmén. Estos conceptos cambiaron en 1950 cuando los
investigadores ingleses Doll y Hill dieron al mundo su paradigmaético articulo sobre el riesgo de
esta enfermedad asociado al consumo de cigarros (Doll y Hill, 1950). Esto fue seguido por el
reporte de los Cirujanos Generales Norteamericanos, en el que recomendaron fuertemente que

aquellos que fumaban debian abandonar ese habito y aquellos que no lo hacian no debian
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comenzar (US Department of Health Education and Welfare,1989). A partir de esta publicacién
ha habido un declinar en la incidencia de esta enfermedad en los paises desarrollados,
principalmente en Estados Unidos (Jemal y cols., 2010; Thun y cols., 2010). Se sefiala que la
epidemiologia estd cambiando en diversas partes del mundo: en los paises industrializados se
declara una tendencia a un declinar de la incidencia en hombres mientras se incrementa en

mujeres (Koyi, 2002).

Este comportamiento recibe nuevo énfasis al publicarse el seguimiento dado al trabajo iniciado
por Doll y Hill en la cohorte de médicos britanicos fumadores publicado en 1950, donde sefialan
la importancia del seguimiento a largo plazo y revelan el estimado de que los patrones de
tabaquismo actuales seran responsables de un billon de muertes en el siglo por el que transitamos

(Stampfer, 2004).

En Estados Unidos en el afio 2006 fueron diagnosticados aproximadamente 174,470 nuevos
casos y 162,460 fallecidos por cancer de pulmén (12%de la cifra global de cancer y 28% del

total de fallecidos, respectivamente (Jemal y cols., 2007).

Estadisticas mas actuales que comparan las tasas de fallecidos entre 1990 al 1991 y 2006 sefialan
una disminucion en la tasa de mortalidad en cancer de pulmédn en hombres; esta disminucion la
relacionan con una reduccion en el consumo de tabaco en los Gltimos 50 afios; sin embargo en
las mujeres, en un periodo similar se sefiala un incremento en la tasa de mortalidad por este tipo

de tumor (Jemal y cols., 2010).

En Europa, en el afio 2006 hubo un estimado de 334 800 fallecidos debido a cancer de pulmon,

cifra que equivale al 19.7 % del total de fallecidos por cancer en ese afio (Ferlay y cols., 2007).
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En Pakistan en el periodo comprendido entre 1995-97 la tasa de incidencia ajustada a la edad fue
de 21,4 y 2,9 por 100 000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente; mientras que de
1998-2002 se incrementd a 25,5 y 4,2 por 100 000 habitantes respectivamente, lo que significa
que en un periodo de 7 afios hubo un incremento del 19% en hombres y casi del 100% en

mujeres (Bhurgri, 2006).

Las tasas de incidencia mas bajas se encuentran en Africa y Suramérica. En Africa en 1994 la
tasa fue de 5 por 100 000 habitantes lo que se compara a los indicadores encontrados en los
Estados Unidos en 1930, es decir, antes del comienzo de la epidemia del cancer de pulmdn

(Silvestri y cols., 2006).

En China se diagnosticaron aproximadamente 500 000 nuevos casos durante el afio 2005 (Yang
y cols., 2005), siendo previsto un incremento sustancial en la tasa de fallecidos en este pais.
Alrededor de la tercera parte de los fumadores del mundo reside en China, de ahi las cifras de

incidencia y mortalidad que exhibe este pais (Zhang y cols., 2003).

Debido a los patrones de consumo de cigarros se estima que en los paises en desarrollo

falleceran mas mujeres por cancer de pulmén que por cancer de mama (Silvestri, 2006).
2.2.2. Incidencia y mortalidad en Cuba.

En Cuba en el afio 2006 ocurrieron 3210 nuevos casos de cancer de pulmoén en hombres, lo que
equivale a una tasa bruta de 56,8 y ajustada de 41,2 x 100 000 habitantes. En el sexo femenino se
diagnosticaron 1599 casos con una tasa bruta de 28,4 y ajustada de 100 000 habitantes. En el afio
2009 fallecieron 5085 personas de ambos sexos por esta enfermedad, con una tasa cruda de 58,7
por 100 000 habitantes en hombres y de 31.7 x 100 000 habitantes en mujeres (Anuario

Estadistico, 2009).

16



El estudio de incidencia de acuerdo a la distribucion geografica en los afios 2002-2004
demostro que las provincias de Pinar del Rio, y Guantdnamo, asi como el Municipio de Isla de la
Juventud presentaron la mayor incidencia en el pais: hubo 19 municipios que exhibieron tasas de

60-80 y de 80-110 x 100 000 habitantes (Registro Nacional de Cancer, 2007).

En el sexo masculino la mayor incidencia la reportan las provincias del centro y el Municipio
Especial Isla de la Juventud. Se destacan en el pais 14 municipios con tasas de 80-100 x 100 000
habitantes. En el sexo femenino la mayor incidencia se observo en la provincias de Pinar del Rio,
Ciudad de la Habana, Guantanamo y el Municipio Especial Isla de la Juventud, con 19
Municipios en que la tasa va desde 40-60 hasta 80-110 por 100 000 habitantes (Registro

Nacional de Céancer, 2007).

En hombres la mayor tasa de mortalidad la exhibieron las provincias de Ciudad Habana, La
Habana y Camagley, con mas de 38.5 x 100 000 habitantes (tasa ajustada a la poblacion de
Cuba) con 14 municipios en el pais que exhibieron una tasa de 80-125 x 100 000 habitantes;
mientras en el sexo femenino fueron Pinar del Rio, Camagiey, Las Tunas y el Municipio Isla de
la Juventud los que exhibieron una tasa de mas de 18.6 x 100 000 habitantes con 20 municipios
que exhibieron tasa de 40-60 hasta 80-110 x 100 000 habitantes. En los afios 1997 al 2004 se
observa una tendencia al incremento en la incidencia en ambos sexos, llamando la atencién el
incremento sostenido en la mortalidad en el sexo femenino sobre todo en los afios 1995 al 2004

(Registro Nacional de Céancer, 2007).

Como puede apreciarse a todo lo largo del pais las cifras que se exhiben hacen afirmar una vez
mas que el cancer de pulmén es una enfermedad que constituye un problema importante para

nuestra sociedad.
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2.2.3. Factores etioldgicos.

La inmensa mayoria de los canceres de pulmdn se deben a sustancias cancerigenas y promotores
tumorales inhalados al fumar cigarrillos. La prevalencia del habito de fumar en Estados Unidos
es de 28% en los varones y de 25% en las mujeres de 18 afios de edad o mas; 38% de los

universitarios consumen cigarrillos (Brawley y Kramer, 2006).

En Cuba segun la primera y segunda Encuesta Nacional de Factores de Riesgo y Actividades
Preventivas de Enfermedades No Trasmisibles realizadas en 1995 y 2001, respectivamente, en
poblacion de 17 afios y mas en zonas urbanas, la prevalencia de fumadores fue de 36.8% en el
1995 mientras que en el 2001 fue de 31.9% vs (hombres: 48.2% vs 41.4%); mujeres: 26.2% Vs
23%), (Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia, 2002; Varona y cols., 2009; Suarez vy

cols., 2010).

El riesgo relativo de padecer cancer de pulmdn se eleva unas 13 veces en los fumadores activos y
1.5 veces por la exposicion pasiva al humo de tabaco a largo plazo. La enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, que también guarda relacion con el consumo de cigarrillos, aumenta ain mas
el riesgo de padecer cancer de pulmén. Existe una relacion dosis respuesta entre la tasa de
mortalidad por cancer y la cantidad total de cigarrillos fumados (expresada frecuentemente en la
forma del producto “paquetes diarios afios”), de forma que el riesgo se incrementa unas 60 a 70
veces en el caso de un hombre que fuma dos paquetes diarios durante 20 afios, cuando se
compara con un no fumador. Por el contrario, la probabilidad de sufrir un cancer de pulmén
disminuye con el abandono del habito de fumar pero puede no volver nunca al nivel de los no
fumadores. El aumento de la tasa de cancer de pulmén en las mujeres también se vincula con el

aumento del consumo de cigarrillos. Para una misma exposicion, las mujeres presentan un riesgo
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relativo mayor que los varones (aproximadamente, 1.5 veces mayor), y la aparicion de cancer de
pulmén en las personas que nunca han fumado es mas probable en las mujeres que en los
hombres. Esta diferencia entre los sexos se debe probablemente a una mayor susceptibilidad a

los productos cancerigenos del tabaco en las mujeres (Brawley y Kramer, 2006).

Como medida preventiva son obligados los esfuerzos para conseguir que las personas dejen de
fumar. Sin embargo, el abandono del habito de fumar es extremadamente dificil puesto que
existe una poderosa adiccion a la nicotina en cuya adiccién intervienen elementos bioldgicos y
psicosociales. Se cuenta con diversos métodos para ayudar a los fumadores motivados a
abandonar esta adiccion, los cuales incluyen asesoramiento, terapéutica conductual, restitucion
de la nicotina (goma de mascar, parche, atomizador sublingual, inhalador) y antidepresores
(bupropioén). Sin embargo, estos métodos tienen éxito en sélo 20 a 25% de los individuos en un
afio. El prevenir que las personas comiencen a fumar es mas eficaz, un esfuerzo que debe

orientarse a los nifios (Brawley y Kramer, 2006).
2.2.4. Alteraciones moleculares.

Diversos estudios de genética molecular han mostrado que las células del cancer de pulmén han
adquirido cierto numero de lesiones genéticas, que comprenden la activacion de oncogenes
dominantes y la inactivacion de genes supresores de tumores u oncogenes recesivos (Mina,
2006). De hecho, es posible que las células cancerosas pulmonares deban acumular un gran
namero de estas lesiones (quizd 20). En lo que respecta a los oncogenes dominantes, estas
lesiones comprenden mutaciones puntuales en las regiones codificantes de la familia de
oncogenes ras (en especial el gen K-ras en el adenocarcinoma pulmonar) y la amplificacion, el

reordenamiento o la pérdida de control de la transcripcion de la familia de oncogenes myc (c-, N-
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y L-myc). En los CPCNP se encuentran alteraciones en c-myc, mientras que en el CPCP se
detectan alteraciones en todos los miembros de la familia myc e hiperexpresion de los genes bcl-
2, Her-2/neu, y del gen de la telomerasa. Las mutaciones de los genes ras conllevan mal
prondstico en el CPCNP, mientras que en el CPCP la amplificacion tumoral de c-myc conlleva

un pronostico similar (Mina 2006).

Existen mutaciones tanto del gen p53 como del rb en méas de 90% de los CPCP, mientras que el
p53 estd mutado en mas de 50% vy el rb en 20% de los CPCNP. El p16/CDKN2 esta alterado en
cerca de 10% de los CPCP y en méas de 50% de los CPCNP. Los genes rb y p16/CDKN2 forman
parte de la misma via reguladora del ciclo celular, de las fases G1 a S. En la mayoria de los
canceres pulmonares parece necesario que uno u otro de estos elementos haya mutado o que su
expresion esté abolida (p. ej., por hipermetilacion del promotor). La metilacién del promotor
adquirida en el tumor es el método més frecuente para inactivar los genes supresores de tumor en
el cancer pulmonar (>10 de estos genes suelen ser afectados). Estos cambios en la metilacién
inhiben la expresién génica y pueden detectarse en las células tumorales y en las lesiones
preneoplasicas Su deteccidn puede mejorar el diagndstico temprano y la ulterior vigilancia de la

enfermedad.

El gran nimero de lesiones genéticas y epigenéticas demuestra que el cancer de pulmén, al igual
que otros tumores malignos epiteliales frecuentes, es un proceso en multiples etapas que
probablemente implica tanto a sustancias cancerigenas como a promotores tumorales (Morin y

cols, 2006).

La prevencién puede dirigirse hacia ambos procesos. Las células cancerosas pulmonares

producen muy diversas hormonas peptidicas y expresan receptores de estas hormonas que,
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pueden actuar estimulando el crecimiento de la célula tumoral de forma “autocrina”. En el humo
de tabaco se forman derivados de la nicotina muy cancerigenos. Las células de cancer pulmonar
de todos los tipos histoldgicos (y aquéllas de las cuales derivan) expresan receptores nicotinicos
de la acetilcolina. La nicotina activa las vias de sefializacion en las células tumorales y normales
que bloquean la apoptosis. Por consiguiente, se plantea que la nicotina por si misma interviene

directamente en la patogenia del cancer pulmonar (Mina 2006).
2.2.5. Clasificacion histoldgica.

El término cancer de pulmdn se utiliza para los tumores que surgen en el epitelio respiratorio
(bronquios, bronquiolos y alveolos). Los mesoteliomas, linfomas y tumores del estroma

(sarcomas) son distintos del cAncer pulmonar epitelial (Mina, 2006).

En 1981 la Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 1981) publicé la actualizacién de la
clasificacion histolégica del cancer de pulmén; desde esa fecha se han realizado numerosos
progresos en el conocimiento de la histologia, la citogenética y la biologia molecular de esta
enfermedad, por lo que en 2001 se presenta su actualizacion por la OMS y la Asociacion
Internacional para el estudio del cancer de pulmén (IASLC) que incluye dos lesiones pre-
invasivas: la hiperplasia adenomatosa atipica y la hiperplasia difusa de células neuroendocrinas

(Brambilia y cols., 2001).

Existen cuatro tipos celulares principales que abarcan el 88% de las neoplasias pulmonares
primarias; se trata del carcinoma de células escamosas o epidermoide, el adenocarcinoma
(incluido el bronco alveolar) y el carcinoma de células grandes (también denominado anaplasico
de células grandes), los que constituyen el grupo de carcinomas de células no pequefias y el

carcinoma microcitico (también denominado de células pequefias). El resto son los carcinomas
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indiferenciados, los carcinoides, los tumores de las glandulas bronquiales (entre ellos los
carcinomas adenoides quisticos y los tumores mucoepidermoides) y tipos tumorales mas raros.
Los diversos tipos celulares tienen evoluciones naturales y respuestas al tratamiento diferentes,
por lo cual el primer paso para un tratamiento apropiado es un diagndstico histolégico correcto
realizado por un anatomopatdlogo experto. En los Gltimos 25 afios, y por razones desconocidas,
el adenocarcinoma ha sustituido al carcinoma escamoso como el subtipo histolégico mas
frecuente. Histolégicamente el adenocarcinoma forma glandulas y produce mucina, la cual
puede ser identificada con el colorante mucicarmine. La clasificacion de la OMS divide los
adenocarcinomas en: acinar, papilar, bronquiolo alveolar y mucoproductor. EI bronquiolo-
alveolar es una entidad clinico patolégica que surge de los neumocitos tipo Il y puede
manifestarse como un nddulo solitario periférico, como enfermedad multifocal o a forma
neumonica, que se puede diseminar rapidamente de un I6bulo a otro. Todos los estadios del
adenocarcinoma se asocian a peor prondéstico que los carcinomas escamosos excepto el TLINOMO

(Hug y cols., 2010).

El carcinoma epidermoide o escamoso guarda una estrecha relacién con el habito de fumar y con
el tiempo de exposicidn. Habitualmente se sitda en las vias aéreas proximales, progresa desde el
estado de metaplasia escamosa a carcinoma in situ. El carcinoma escamoso bien diferenciado
contiene perlas de queratina, mientras que el poco diferenciado muestra tincién positiva a
keratina. Sus células muestran nucleos grandes e irregulares con una cromatina nuclear compacta
y grandes nucléolos; las células se agrupan en sabanas y se observa la presencia de puentes

intercelulares (Hug y cols., 2010).

El carcinoma de células grandes es el menos comin de este grupo. Se caracteriza por células

grandes con nucléolos prominentes y no se identifican ni mucina ni puentes intercelulares.
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Muchos tumores identificados previamente como de células grandes resultan ser por
Inmunohistoquimica o microscopia electrénica, adenocarcinomas pobremente diferenciados o
carcinomas escamosos. Una variante del carcinoma de células grandes es el carcinoma de células

grandes neuroendocrino que se asocia al peor prondstico de esta variedad (Hug y cols., 2010).

El carcinoma de células pequefias consiste en pequefias células de cito plasma escaso, de bordes
mal definidos, su nucleo es prominente, de cromatina granular fina y ausencia de nucleolos. Son
células redondas, ovaladas o espiculadas. Estas células poseen un indice mitético elevado.
Pueden observarse areas de diferenciacion tipo carcinoma de células no pequefias, hallazgo mas
frecuente en autopsias que en especimenes de pacientes aiin no tratados. Estos hallazgos apoyan
la teoria de que la carcinogénesis pulmonar proviene de una célula madre pluripotencial capaz de

de diferenciarse siguiendo diferentes patrones (Brenner y cols., 2004; Cobo 2005).
2.3. El carcinoma de células no-pequefias: tratamiento y supervivencia.

El CPCNP representa mas del 75% de todas las neoplasias que se originan en el pulmon, la
mayoria de los cuales se presenta en estadio de enfermedad localmente avanzada o metastasica al

diagndstico (Jemal y cols. 2003, 2005).

La cirugia constituye la opcion terapéutica con intencion curativa, pero sélo un tercio de los
casos en el momento de su diagndstico va a presentarse en un estadio localizado que permita
dicho tratamiento (Esteban, 2006). A pesar del esfuerzo quirdrgico muchos pacientes van a
desarrollar una recurrencia local o a distancia debido a lesiones no detectables en el momento de

la cirugia (Mountain, 1997; Brichard y Lejeune, 2008).

El tratamiento con quimioterapia del CPCP mostro resultados alentadores con incremento

significativo en la mediana de supervivencia por lo que a mediados de los afios 1980 la atencion
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se volco hacia el CPCNP. A partir de entonces se ha observado algtn progreso en términos de

supervivencia (Silvestri, 2006).

La quimioterapia ha sido ampliamente estudiada en el CPCNP en estadio avanzado con
diferentes regimenes terapeuticos, a menudo considerada inefectiva o excesivamente toxica

(Guida y cols 2008)

En el afio 1995 el Grupo Colaborativo para el CPCNP publicé un meta-analisis de 52 ensayos
clinicos aleatorizados que compararon la primera linea de tratamiento con o sin la adicién de
quimioterapia. El analisis demostrad ventajas en la supervivencia cuando se empled el cisplatino
en todos los regimenes: cirugia, cirugia mas radioterapia, radioterapia radical o tratamiento de
soporte. Esos resultados fueron estadisticamente significativos aunque el incremento en la
mediana de supervivencia fue s6lo de 6 semanas (Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative

Group, 1995)

Para confirmar los beneficios en la supervivencia se generd uno de los mayores ensayos clinicos
realizados para investigar el valor de la quimioterapia en la enfermedad avanzada, The Big Lung
Trial por sus siglas en inglés, en el que fueron incluidos 1400 pacientes. Este ensayo demostro
que la quimioterapia extiende la mediana de supervivencia en 9 semanas lograndose un 9% y 5%

de supervivencia a 1 y 2 afos respectivamente (Spiro 2004).

En la década de los afios 1990 se desarrollaron medicamentos de tercera generacién con
actividad en el manejo del CPCNP , incluyendo docetaxel, paclitaxel, vinorelbina, irinotecan y
gemcitabina, lo que conllevo a la realizacion de un gran nimero de ensayos clinicos evaluando

esos agentes solos 0 en combinacién con cisplatino o carboplatino (Isla y cols,2005).
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El paradigmatico ensayo clinico del ECOG compard la eficacia de tres regimenes de
qguimioterapia  cisplatino-gemcitabina,  cisplatino-docetaxel, y  carboplatino-paclitaxel,
comparados con cisplatino-paclitaxel. Se demostré que la respuesta global fue similar en todos
los regimenes (aproximadamente 19%), y una mediana de supervivencia de 7.9 meses. La
supervivencia global a 1 y 2 afios fue también similar: 33% y 11%, respectivamente. El régimen
de cisplatino-gemcitabina mostr6 un incremento en la supervivencia libre de progresion,
comparado con régimen de cisplatino-paclitaxel (4.2 meses vs 3.4 meses), pero resultdé en

incremento en la toxicidad renal (Schiller, 2002).

Estos hallazgos fueron confirmados por dos estudios de Japon e lItalia, los que mostraron
eficacia similar de esas combinaciones, al evaluar tanto el indice de respuesta como la

supervivencia (Fossella y cols., 2003; Kubota y cols., 2004).

La principal ventaja que exhibe la quimioterapia moderna esta relacionada con un mejor perfil de
toxicidad con menos nduseas, vomitos, pérdida de cabello y sepsis por neutropenia febril. De
igual forma se describe una mejor calidad de vida en aquellos pacientes que resultan

respondedores al tratamiento (Spiro y cols., 2004; Lorigan y cols., 2004).

La quimioterapia es realmente apropiada para pacientes con buen estado general (ECOG 0/1),
mientras que puede apreciarse que el indice de respuesta es menor en los pacientes con ECOG 2
siendo mas alta la toxicidad en este tipo de pacientes (Pfister y cols., 2004). Actualmente los
regimenes de dobletes de platino que incluyen los citostaticos de tercera generacion son
considerados el estandar de tratamiento de los pacientes con CPCNP con buen estado general

(Azzoli, 2009)
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El potencial de la quimioterapia para mejorar la supervivencia en los pacientes candidatos a
tratamiento quirtrgico estd mas esclarecido en nuestros dias. EI meta-analisis del Grupo
Colaborativo para el Cancer de pulmén de células no pequefias en 1995 sugirié un 5% de ventaja
en la supervivencia de los pacientes operados. La mayoria de los estudios realizados se refieren
al marco de la quimioterapia adyuvante con régimen de platino (Non-Small Cell Lung Cancer
Collaborative Group 1995). Sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Varios estudios posteriores confirman este hallazgo, por lo que se ha continuado
evaluando la quimioterapia adyuvante, unos con ensayos que incluyen numerosos pacientes y
otros con menos, todos se pronuncian a favor de la adyuvancia, después de la presentacion de los
cinco estudios mas grandes con alrededor de 4584 pacientes que mostraron una ventaja
significativa en la mediana de supervivencia de un 5,3% a favor de la quimioterapia (Pignon,
2006) Se considera que la quimioterapia sera el tratamiento estandar previa a la reseccién
curativa y se mantiene el debate acerca de la utilidad del tratamiento adyuvante en los estadios
tempranos (la y Ib), sin embargo existe clara evidencia a favor de su uso en los estadios 11 y Illa

resecables (Esteban, 2009).

Por otra parte, no existe aun claridad sobre el uso en régimen de neoadyuvancia; dos pequefios
estudios los apoyan (Rosell, 1994, Roth, 1994), pero uno mayor (Depierre y cols., 2002) no
encontré ventajas. Mas tarde fue presentado un algoritmo para el manejo de los pacientes en

estadio 111 (Patel y Shrager 2005).

En relacién a la edad de presentacidn, es importante conocer que el 40% de pacientes de cancer
de pulmén son mayores de 70 afios, (Johnson, 1996). Existen pocas investigaciones que
profundicen en la respuesta a la quimioterapia en la tercera edad, por lo que se hace necesario

continuar evaluando este parametro, ya que los datos que se obtienen hasta el momento
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provienen de ensayos en que menos del 10% de los pacientes pertenecen a la tercera edad
(Pfister y cols., 2004). Datos mas actuales y esperanzadores sefialan que en la estrategia de
tratamiento de la enfermedad avanzada en este grupo de pacientes se proponen varias opciones:
tratamiento de soporte sin quimioterapia, monoquimioterapia con medicamentos de tercera
generacion, combinaciones con o sin sales de platino y nuevos agentes biolégicos (Schrijvers D

2010)

A pesar de los beneficios que aporta la quimioterapia a la enfermedad avanzada, algunos
pacientes elegibles no son tratados. Potosky y cols evaluaron los patrones de tratamiento en una
muestra de una poblacion de Estados Unidos pertenecientes a diez areas geograficas (Potosky y
cols., 2004). Solo el 52% de los pacientes recibid el tratamiento recomendado en esos
momentos; el indice de tratamientos recibidos disminuy6 con el incremento del estadio de la
enfermedad. Solo el 48% y 41% de los pacientes en estadios 111 y IV respectivamente recibieron
el tratamiento recomendado. El indice continué declinando con el incremento de la edad, ain
después de haber sido ajustados factores tales como comorbilidades y estado socioecondémico.
Los datos que reflejan estos autores sefialan que una proporcion sustancial de pacientes no recibe

los beneficios derivados de los regimenes de quimioterapia actuales.

Basandose en estos resultados se generd un ensayo liderado por el propio autor (Spiro y cols.,
2004) en el que evalud el reclutamiento de pacientes con cancer de pulmén avanzado para un
ensayo clinico en dos grandes hospitales de Londres, por considerar que la inclusion de este tipo
de pacientes en ensayos clinicos aleatorizados es baja. De 688 pacientes evaluados encontré que
274 (38.9%) pacientes con diagnostico reciente resultaron inelegibles para quimioterapia por
razones meédicas, relacionadas fundamentalmente con el estado general; 161 (23,4%) no

admitidos por razones logisticas, fundamentalmente por haber sido egresados de centros que no
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participan en el ensayo clinico. De los 253 potencialmente elegibles sélo el 24,9% aceptd
participar en el ensayo clinico, de manera que concluyo6 en que a pesar del esfuerzo y el tiempo
considerables invertidos el 73.5% de los pacientes potencialmente elegibles rechazo la inclusion

en el ensayo.

Existen pocos datos disponibles en la literatura sobre el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmon de células no-pequefias en la practica clinica diaria. EI gran volumen de informacién que
se publica esta basado en resultados obtenidos en ensayos clinicos, los que se basan en criterios
de inclusion estrictos y van dirigidos a una linea de tratamiento determinada, por lo que resultan
de gran interés los datos provenientes de un estudio observacional de una serie no seleccionada
de pacientes con cancer de pulmon de células no-pequefias avanzado en una Unica institucion por
(servicio de Oncologia del hospital de Gauting, Alemania) desde julio 2003 al 2007; mostraron
la secuencia de las diferentes lineas de tratamiento asi como el completamiento de los mismos y
datos sobre la perdida al seguimiento y la supervivencia alcanzada. Sus resultados sefialan que la
mitad de los pacientes con CPCNP avanzado recibieron tratamiento sistémico en primera,

segunda linea y también susecuentes terapias (Zietemann y Duell 2010).

Para el grupo de pacientes que presentan progresion después del tratamiento inicial y que son
candidatos a recibir con posterioridad tratamiento de segunda linea docetaxel y pemetrexed se
logré un efecto significativo aunque modesto en el control de los sintomas de la enfermedad y

en la supervivencia (Gandaray cols., 2000; Hanna y cols., 2004).
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2.4. Nuevos blancos terapeuticos en el cancer del pulmon: EIl sistema del

Factor de Crecimiento Epidérmico.

Los miembros de la familia del EGFR son potentes mediadores del crecimiento y desarrollo
normal de las células (Baselga y cols.,, 2009). EI EGFR es una de cuatro proteinas
transmembrana homologas que median la accion de esa familia de factores de crecimiento
incluyendo el EGF, el factor de crecimiento tumoral o (TGFa) y las neuregulinas. EI EGFR
regula el efecto intracelular de ligandos como el EGF y el TGFa. Durante @a0s ha sido conocido

que ademas de la union del ligando al receptor en su dominio extracelular (ectodominio) existe
un incremento en la proporcion dimerizada del receptor lo que incrementa la actividad

enzimatica del dominio intracelular.

El EGFR también interactia con tres homologos conocidos: ErbB2 (también llamado Neu o
HER?2), ErbB3 (HER3) y ErbB4 (HERA4), en una forma dependiente de ligandos para formar

heterodimeros (Yarden y cols., 2001; Jorissen y cols., 2003).

La funcién de sefializacién del EGFR es controlada por la unién de factores de crecimiento,
como el EGF, lo que resulta en la dimerizacion de la molécula del EGFR o la heterodimerizacién
con otros receptores de la familia del EGFR como el HER2/neu. La familia de los receptores de
superficie del EGF estd equipada con actividad tirosina quinasa intrinseca, que cataliza la
transferencia de y-fosfato entre el ATP y las tirosinas sobre proteinas blanco. La unidn del
ligando a su receptor activa sus patrones de sefializacion, los que a su vez inducen la cascada de
procesos que regulan la proliferacion, diferenciacion, migracion y supervivencia celular (Altaha

y Abraham, 2007).
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La fortaleza y duracién de las sefiales intracelulares del EGFR resultan también controladas por
la internalizacion y reciclaje del receptor, que puede ser modulada por la heterodimerizacion en

la superficie celular y por la asociacion con sefiales de moléculas intracelulares.

Los mecanismos de activacién del EGFR han sido estudiados por muchos afios, sin embargo,
aun queda mucho por investigar. Una mayor comprensiobn de los mecanismos de
comportamiento y del potencial de mutaciones oncogénicas del EGFR ayuda en el disefio de
nuevas moléculas que antagonizan la accién de las mutaciones o sobre-expresion del EGFR en

cancer (Jorissen y cols., 2003).
2.4.1. Estrategias para bloquear al EGFR.

Teniendo en cuenta el rol bioldégico del EGFR en la tumorigénesis y su alta expresion en
neoplasias de origen epitelial, se han ensayado varias estrategias para interrumpir esta cascada
de sefializacién. Las aproximaciones mas importantes incluyen el uso de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el dominio externo del EGFR (Mendelsohn y cols., 2000; Kim y
cols., 2001; Baselga y cols. 2002; 2009) y pequefias moléculas que inhiben la actividad tirosina
quinasa y actdan interfiriendo la unién del nucledsido adenosin trifosfato (ATP) al dominio

intracelular del receptor (Ciardiello y cols., 2001).
2.4.2. Anticuerpos monoclonales en el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias.

Cetuximab (Erbitux) es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano murino) del tipo 1gG1
(Lage y cols., 2003; Hanna y cols., 2006; Rivera y cols., 2008) que posee una alta afinidad por el
EGFR al cual se une competitivamente y evita la union del ligando al receptor, blogueando su

activacion. Esta union se traduce en la internalizacion del receptor, inhibicion de la proliferacién
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celular, incremento de la apoptosis, reduccién de la angiogénesis y freno de invasividad y
metastasis (Silvestriy cols., 2005). También produce toxicidad celular dependiente de anticuerpo
(Kim y cols., 2009). Se ha probado que incrementa la sensibilidad a la quimioterapia tanto in
vitro como en humanos. Cetuximab ha sido estudiado en varios ensayos clinicos en combinacion
con quimioterapia en primera y segunda linea. Resultados del estudio multicéntrico Fase I/11 de
Cetuximab en combinacion con paclitaxel y carboplatino en pacientes con estadio IV CPCNP
demostraron que el tratamiento fue seguro y bien tolerado y encontraron indice de respuesta,
tiempo a la progresion y mediana de supervivencia ligeramente superiores a los controles
historicos tratados solamente con carboplatino y paclitaxel (Thienelt y cols., 2005). Con
posterioridad los autores del estudio Fase Il Flex indicaron que la adicién de Cetuximab a
quimioterapia de régimen de cisplatino vinorelbina en primera linea provocd un modesto
incremento en la supervivencia global con incremento en el indice de respuesta en pacientes con
CPCNP avanzado que expresan en EGFR (Pirker y cols., 2009; Stinchcombe y cols., 2009). El

principal evento adverso que produce este anticuerpo es rash cutaneo grado 2/ 3.

Bevacizumab (Avastin) es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une al
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR), y neutraliza a todas las isoformas
humanas del vegf-A evitando que interactien con sus receptores. Actua bloqueando el

crecimiento de nuevos vasos sanguineos (Gerard y Debruyne, 2009; Dy y Adjei, 2009).

En estudios fase 1l en CPCNP avanzado recurrente se ha observado un incremento en el tiempo a
progresion de la enfermedad y en supervivencia global cuando se combina el anticuerpo con
regimenes de platino (Horn y Sandler, 2009). También se han reportado eventos adversos

severos incluyendo hemorragia pulmonar en pacientes con cancer de pulmén de histologia
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escamosa. Basado en estos resultados el estudio Fase 111 ECOG 4599 combind el Bevacizumab

en el mismo tipo de pacientes, pero de histologia no escamosa (Stinchcombe y Socinski, 2009).

Figitumimab (CP- 751871) es un potente anticuerpo monoclonal humanizado que selectivamente
se une al receptor del factor de crecimiento de insulina (IGF1R), un receptor tirosina cinasa
expresado en la mayoria de las células tumorales e involucrado en los mecanismos de
mitogénesis, angiogénesis y supervivencia de las celulas tumorales. Figitumimab impide la
union del factor de crecimiento insulina-like tipo | a su receptor y como consecuencia inhibe el
crecimiento tumoral (Cohen y cols., 2005). En un ensayo fase Il en primera linea de tratamiento
combinado con quimioterapia en CPCNP avanzado se demostré un incremento en el indice de
respuesta en los pacientes tratados con la combinacion terapéutica en comparacién con

quimioterapia sola (54% vs 42%) (Karpt y cols., 2009).
2.4.3. Pequeiias moléculas o inhibidores tirosina cinasa.

Ademas de las investigaciones con los anticuerpos monoclonales han sido investigados dos
inhibidores tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR TK)
nombrados gefitinib (Iressa) y erlotinib (Tarceva). Ambos agentes se unen competitivamente con
el ATP en la hendidura catalitica del EGFR, suprimiendo la autofosforilacion del receptor y
blogueando la subsecuente cascada de sefiales a nivel citoplasmatico, por lo que han sido
estudiados como monoterapia y en combinacion con quimioterapia (Gérard y Debruyne, 2009).
Gefitinif ha sido ampliamente estudiado en pacientes refractarios a la quimioterapia (Shah y
cols., 2005). Los resultados de los ensayos clinicos fase 111 INTACT 1-2, TRIBUTE y TALENT

que usaron la combinacién de gefitinib o erlotinib con quimioterapia no fueron satisfactorios, ya
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que cuando se afiaden a la primera linea de tratamiento no se obtuvieron ventajas en la

supervivencia de los pacientes tratados (Gatzemeier y cols., 2007; Gérard y Debruyne, 2009).
2.4.4. Vacunas en el tratamiento del cancer de pulmdn de células no pequefias.

Historicamente el primer intento para tratar el CPCNP mediante inmunoterapia activa ha sido el
empleo de vacunas hechas de células aut6logas o alogénicas, que se hacen mas antigénicas por
medio de manipulaciones genéticas que las hacen expresar moléculas inmunoestimuladoras
como el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF). Esta
aproximacion terapéutica resulta atractiva porque la célula tumoral es la fuente de antigenos y no
requiere del conocimiento previo de un antigeno como blanco a tratar. El uso de estas vacunas de
celulas tumorales ha tenido poco éxito en otras localizaciones como melanoma y cancer de
prostata. En algunos estudios los resultados obtenidos han sido peores para los pacientes tratados
en comparacion con los controles (Goldman y Defransesco, 2009). Sin embargo, uno de estos
productos ha alcanzado la fase 11l de desarrollo para el tratamiento del cancer de pulmén de
células no-pequefias que es la vacuna alogénica belangenpumatucel-L o Lucanix (Gérard y

Debruyne, 2009).

Gvax es una vacuna de células autologas transfectada con un adenovirus que tiene el gen del
GM-CSF. Esta vacuna es paciente especifica y requiere de una muestra de tejido tumoral
individual para su desarrollo. La manipulacién genética induce la secrecion de citocinas en el
sitio de inyeccion. Ha sido investigada en un estudio Fase I/ll de 43 pacientes con CPCNP (33
con enfermedad avanzada). El perfil de toxicidad fue satisfactorio con reaccién local grado I/Il,
mientras la secrecion de GM-CSF se correlacion6 con la evolucion de los pacientes. Esta vacuna

adolece de problemas logisticos, ya que es preparada con tejido propio de pacientes en estadio
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avanzado de la enfermedad lo que puede producir una demora desfavorable en el inicio de esta

terapéutica (Nemunaitis y Murray, 2006).

Belagenpumatucel (Lucanix) estd compuesta por multiples lineas celulares de CPCNP
transfectadas con el gen del factor transformante de crecimiento B2 (TGF B2) que inhibe la
expresion celular del TGH32 haciendo a las élulas tumorales mas inmunogénicas. Lu canix ha
sido estudiada en ensayo fase Il abierto en pacientes con CPCNP estadios Il, 111 y IV después de
la primera linea de tratamiento con quimioterapia. En este ensayo los autores demostraron que
no se presentaron eventos adversos significativos. Los pacientes de estadios avanzados que
recibieron la dosis mayor presentaron un indice de respuesta mayor y ventajas en la
supervivencia a uno y dos afios cuando se compararon con los que recibieron dosis menor de
tratamiento. Estos resultados permitieron el inicio de un ensayo Fase 11l (Nemunaitis y cols.,

2006).

Con la identificacién de antigenos tumorales expresados por el CPCNP se estan desarrollando
productos mejor caracterizados para la inmunoterapia activa en este tumor entre los que se

encuentran: MUCIN 1 (Mucl) y MAGE-A3.

LBLP25 (Stimuvax). Mucin 1 (MUCL) es una proteina transmembrana expresada en las células
epiteliales secretoras que contiene grandes cantidades de azucares unidos por enlaces de oxigeno.
Es expresada en numerosos tipos de cancer. El MUC1 asociado a tumores es antigénicamente
distinto al de las células normales (Nemunaitis y Nemunaitis, 2007). Su expresion se asocia a
reduccién de la apoptosis, inmunosupresion, resistencia a los quimioterapicos y supervivencia
limitad. Stimuvax es una vacuna liposomal que incorpora un adyuvante lipidico y tres lipidos

para aumentar la distribucion de la vacuna a las células presentadoras. En un ensayo fase Il en
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pacientes con estadio I11B/IV CPCNP después de finalizar la primera linea de tratamiento y
haber presentado respuesta objetiva o estabilizacion de la enfermedad LBLP25 fue administrada
semanalmente durante 8 semanas en 4 sitios de inyeccion y con una dosis baja de ciclofosfamida
3 dias antes de la vacunacion. El tratamiento resulto tolerable, los eventos adversos mas comunes
fueron: sintomas gripales y reacciones en el sitio de inyeccién. La mediana de supervivencia fue
de 17.4 meses para el grupo vacunado en comparacioén conl3 meses para el grupo control. Los

pacientes en estadio 111B fueron los de mayor supervivencia (Butts y cols, 2005).

Estos resultados conllevaron a la realizacion de un estudio Fase Ill actualmente en curso. Se
espera se recluten en este ensayo aproximadamente 1300 pacientes (con estadios IIIA no
resecables) que presenten respuesta objetiva o estabilizacion de la enfermedad después de al

menos 2 ciclos de quimioterapia de régimen de platino (Simmons y Magee, 2010).

EP2101 (IDM 2101). Es una vacuna generada para inducir respuesta de linfocitos T citotoxicos
contra multiples epitopes y antigenos tumor asociados. Disefiada para inducir esa respuesta
contra cinco antigenos sobre-expresados con frecuencia en el CPCNP: antigeno
carcinoembrionico (CEA), proteina p53 (p53), HER-2/neu y antigenos de melanoma MAGE 2 y
MAGE 3, que han sido estudiados en ensayos con vacunas previas (Rosenwirth y cols., 2001;
Brabender y cols., 2001). Dos ensayos fase | previos demostraron la seguridad e
inmunogenicidad de esta vacuna, por lo que en un ensayo Fase Il se incluyeron pacientes con
estadio I1IB/IV CPCNP que resultaron HLA positivos vacunados con EP2101 en comparacion
con HLA negativos que recibieron tratamiento estandar. No encontraron eventos adversos
significativos, solo eritema y dolor en sitio de inyeccion leve. La supervivencia al afio fue del

60% y la mediana de supervivencia resultd de 17 meses (Barbe y cols., 2009).
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La vacuna Mage-A3 fue disefiada para estimular al sistema inmune para responder al antigeno
MAGE A3 (expresado sélo en células testiculares de la linea germinal,este antigeno fue aislado
de manera aberrante en células de melanoma. Ensayos fase | en melanoma y CPCNP (Marchand
y cols., 2003) dieron la evidencia de que esta proteina es poco inmunogénica por si misma, por
lo que requiere de un sistema de adyuvante para que induzca una respuesta inmune robusta y
sostenida (Atanakovic y cols., 2004). Estos autores usaron la proteina Mage3 sola o con
adyuvante para inducir células TCD4+ en pacientes con estadios | y Il de CPCNP, ya que se
requiere de tumores que hayan sido completamente resecados sin evidencias de actividad
tumoral. En la mayoria de los pacientes que recibieron la vacuna combinada con el adyuvante
hubo induccion de antigenos contra Mage3 y una 505 presento respuesta de células TCD4+. Con
estos resultados fue evaluada en un estudio Fase Il aleatorizado controlado en 182 pacientes
estadios Ib y Il CPCNP después de haber sido resecado cuyos tumores expresan MAGE A3. A
los 28 meses de seguimiento se observd un 27% de incremento del intervalo libre de enfermedad
cuando se compar6 con el grupo control. Los eventos adversos fueron ligeros (Vansteenkiste y
cols., 2007). Con estos resultados se disefié un ensayo Fase Ill multinacional que aln esta en

fase de reclutamiento de pacientes.

Vacuna de células dendriticas. Las células dendriticas poseen todos los elementos necesarios
para iniciar y potenciar una respuesta inmune antigeno especifica. Los precursores de células
dendriticas son obtenidos mediante leucoféresis de un paciente con CPCNP. Se cultivan in vivo
y se suministran en forma de vacuna al paciente. En un estudio Fase | fueron generadas células
dendriticas de precursores CD14+ que fueron pulsados con cuerpos apoptéticos de una linea
celular de CPCNP que sobreexpresé Her2/neu, CEA, MAGE-2. Dieciséis pacientes fueron

vacunados. Ningun paciente experimentd eventos adversos serios, demostrando que la vacuna
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resultd segura y que presentd actividad bioldgica al aparecer respuesta antigénica en 11
pacientes. Sin embargo, ensayos posteriores no han demostrado evidencias de efectividad en este

tipo de tumor (Hirschowitz y cols., 2004, 2009).

2.5. Nueva arma terapéutica en la inmunoterapia del cancer del pulmon: La

vacuna del EGF.

A partir de 1992 en el Centro de Inmunologia Molecular se comenzé a desarrollar un novedoso
principio terapéutico a ser aplicado en pacientes con cancer basado en una vacuna cuyo principio
activo es el EGF. Esta aproximacion consiste en una forma de inmunoterapia activa, pues se
vacuna contra el ligando (EGF por sus siglas en inglés) considerando que se induce una
respuesta inmune especifica en los pacientes vacunados, en forma de anticuerpos anti-EGF que
lo reconocen en la circulacion y se unen a él impidiendo su posterior enlace a su receptor y
blogueando, de esta forma la cascada de eventos de proliferacién que se deriva de la union
ligando-receptor. Este sistema se pudo reproducir en modelos pre-clinicos contando con el EGF-
murino purificado en el mismo centro a partir de la glandula submaxilar de ratén para estudios
en ratones. EI EGF humano resulta casi idéntico al de monos, utilizdndose por este motivo en

estudios en primates no humanos (Gonzélez y cols 1996).
2.5.1 La obtencién de la Vacuna del EGF.

La vacuna estuvo compuesta de EGF humano recombinante obtenido de Escherichia Coli y
conjugado a la proteina recombinante P64K de la Neisseria Meningitidis como proteina
transportadora (Figura 1). Para la conjugacién se afiadio a la mezcla de proteinas glutaraldehido

al 0.05% vy la reaccion duré una hora. Luego el conjugado fue dializado y filtrado en
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condiciones estériles. EI conjugado final contenia dos moléculas de EGF para cada molécula de

P64K.
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Figura 1: Vacuna EGF Conjugado EGf humano recombinante y la proteina P64.

Para la preparacion en la cual se utilizé alimina como adyuvante, cada dosis de la vacuna EGF
fue equivalente a 50 pg de EGF fue mezclada con 2 mgUdeind. La adsorcion se logro

agitando a temperatura ambiente durante una hora en condiciones estériles. Todos los procederes
se realizaron dando cumplimiento a las Buenas Practicas de Manufactura. Cuando se uso
Montanide ISA51 como adyuvante, éste se mezcld hasta la emulsificacion con igual volumen de

la vacuna EGF, inmediatamente antes de la inyeccion (Gonzélez y cols., 1998).

En un modelo de experimentacion animal se evalud la posibilidad del reconocimiento del EGF
propio en ratones y monos (Gonzalez y cols., 1996). Los ratones produjeron anticuerpos contra
el EGF-murino cuando fueron inmunizados con EGF unido a una proteina transportadora o con
el EGF humano recombinante. La respuesta inmune mostr6 memoria inmunolégica de isotipo
IgG. En los monos también se observd la produccién de anticuerpos anti-EGF cuando fueron
vacunados con EGF humano conjugado con una proteina transportadora. También se demostrd

que la inmunizacion con EGF modifica la biodistribucion del EGF inyectado en ratones.

Se realizaron 7 estudios en animales para mejorar de la inmunogenicidad de la vacuna

recombinante humana EGF con diferentes proteinas transportadoras y determinar la mejor
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formulacion. Las proteinas transportadoras estudiadas fueron: toxoide tetanico, la P64 de la
Neisseria meningitidis, el T3 (anticuerpo monoclonal murino que reconoce al CD3 humano) y el
B7 (anticuerpo monoclonal murino que reconoce células B humanas). Los adyuvantes estudiados
fueron: el adyuvante incompleto y completo de Freund (AIF/ACF), la alimina y el Montanide
ISA 51 (adyuvante oleoso producido por SEPPIC, Francia). Se estudiaron ademas diferentes
rutas de administracion, diferentes esquemas y tratamientos combinados con quimioterapia y/o

inmunosupresion (Gonzélez y cols., 1997, 2002).

Todos los experimentos demostraron que la inmunizacion con EGF provoca una respuesta
inmune y que los anticuerpos anti-EGF tienen un efecto antitumoral en animales de
experimentacion. Ademas, no hubo toxicidad obvia inducida por una dosis simple equivalente en

humanos de la vacuna adyuvada en Montanide ISA51 (Gonzélez y cols., 1996).

En el Ensayo Clinico Piloto 1 se trataron 10 pacientes con tumores malignos de origen epitelial
(estdbmago, colon, pulmén y préstata) que fueron inmunizados los dias 0 y 15 con EGF humano
conjugado a P64K Neisseria meningitidis o con toxoide tetanico. En ambos grupos de pacientes
el 60% desarrolld titulos de anticuerpos anti-EGF sin evidencias de toxicidad (Gonzélez y cols.,

1998).

La vacuna EGF es la Unica vacuna en el mundo entre otras vacunas disefiadas contra el cancer de
pulmén que induce titulos de anticuerpos anti-EGF que neutralizan al EGF enddgeno y deprivan
al tumor este importante factor de crecimiento (Hirschowitz y Yannelli, 2009; Simmons vy cols.,

2010).
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Los resultados obtenidos de seguridad y eficacia de la vacuna EGF en cancer constituyen un

estimulo para investigaciones futuras y para el desarrollo de nuevos esquemas terapéuticos en la

inmunoterapia del cancer.

3. MATERIALES Y METODOS.

3.1 Fundamento metodoldgico

Esta tesis consta de seis investigaciones realizadas sobre el cancer de pulmon:

Un estudio descriptivo retrospectivo de los resultados terapéuticos en cancer de pulmén
de células no pequefias en el Hospital Hermanos Ameijeiras durante el periodo del 2 de
mayo del 2000 al 30 de junio del 2004

Ensayo clinico Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial.
Comparacion de dos adyuvantes

Ensayo clinico Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial. Estudio del
efecto del pre-tratamiento con ciclofosfamida.

Ensayo clinico Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial. Evaluacion
de dosis de EGF

Ensayo Fase Il. Uso del preparado vacunal con el Factor de crecimiento epidérmico
humano recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial en

comparacion con el tratamiento de soporte
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e Ensayo Piloto V: Evaluacién del esquema Vacuna-Quimioterapia-Vacuna (VQV), con la
vacuna de Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), en pacientes con tumores

epiteliales de pulmdn en estadios avanzados

El disefio metodologico individualizado de los ensayos se muestra en el ANEXO 5

3.1.1 El estudio descriptivo retrospectivo de los resultados terapéuticos en
cancer del pulmén de células no pequefias en el Hospital Hermanos

Ameijeiras.

Se realizd un estudio descritivo retrospectivo desde el 2 de mayo 2000 al 30 de junio 2004 que
incluyé a todos los pacientes que fueron asistidos en el Servicio de Oncologia Clinica del
Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras” remitidos desde el area de salud

correspondiente u otros centros, por presentar una lesion pulmonar sospechosa de malignidad.

Los pacientes fueron incorporados al Protocolo de estudio de una imagen sospechosa de
malignidad pulmonar establecido en el Hospital “Hermanos Ameijeiras” desde el afio 1992.
Este protocolo consta de una base de datos donde se registraron los resultados de los estudios
imagenoldgicos, endoscopicos y de laboratorios Clinico y Anatomia Patoldgica, los que
permitieron ubicar anatdmicamente la lesion, determinar la extension de la misma y su relacién
con drganos vecinos o a distancia, asi como precisar el tipo histoldgico. Estos elementos fueron
requisitos indispensables para determinar el estadio de la enfermedad al diagndstico, teniendo en
cuenta el Sistema Internacional TNM de la American Joint Committee on cancer AJCC
(Mountain, 1997). En el afio 2009 la Union Internationale Contre le Cancer y el American Joint
Committee on Cancer publicaron la séptima edicion de la clasificacion TNM de los tumores

malignos del pulmaén que entrd en vigor un afio después de su publicacion (Rami-Porta, 2009).
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Otros pardmetros que se registraron fueron el estado general del paciente (ECOG o Karnosky),

la edad, sexo, enfermedades concomitantes y la exposicion tabaquica.

Una vez concluidos los estudios de rigor se realizé la evaluacion multidisciplinaria de cada
paciente, con la participacion de medicos especialistas en neumologia, cirugia torécica,
oncologia y radioterapia los que con los elementos obtenidos procedieron a establecer la

estrategia terapéutica en base al tipo histologico, estadio y pronostico.

En los pacientes con CPCNP, teniendo en cuenta el estadio, el estado general y las
comorbilidades asociadas, se determind que aquellos que se encontraban en estadios tempranos
de la enfermedad (la-11b) y Illa resecable y que podian ser sometidos a tratamiento quirdrgico,
se les aplicara esta conducta terapéutica. Los pacientes con estadios Ilb-Illa recibieron
tratamiento adyuvante con quimioterapia de régimen de platino, de acuerdo a los estandares
internacionales (Esteban y cols., 2006). Aquellos pacientes en esos estadios de la enfermedad,
pero que no fueron candidatos a cirugia, recibieron tratamiento sistémico con quimioterapia de
régimen de platino, al igual que los pacientes que fueron diagnosticados en estadios avanzados

by IV.

El tiempo de supervivencia fue calculado desde el diagndstico. En el caso de los respondedores

al tratamiento oncoespecifico se midié también la supervivencia libre de progresion.

Los datos de fecha de defuncion fueron confirmados en la historia clinica de seguimiento o de
hospitalizacion en el caso de defuncidén hospitalaria o a través del servicio de Registro de

Defunciones del Ministerio de Salud Publica.
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3.2. Los ensayos clinicos piloto con la vacuna del EGF en cancer del pulmon

de células no- pequefias.

3.2.1. Seleccién de pacientes.

Se realizaron tres ensayos clinicos pilotos con los objetivos de estudiar la toxicidad e
inmunogenicidad de la vacuna del EGF, explorar diferentes adyuvantes, dosis y esquemas de
inmunizacion. Estos tres primeros ensayos clinicos pilotos fueron consecutivos y en los mismos
se incluyeron pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, confirmado cito
histolégicamente, en estadios I11b o 1V, que progresaron luego del tratamiento inicial o que no
fueron candidatos a ninguna otra modalidad terapéutica. Los pacientes se incluyeron en los
ensayos si habian recibido la Gltima terapia oncoespecifica al menos 4 semanas antes de la
vacunacion y si la expectativa de vida de los pacientes era mayor de 3 meses 0 mas. Otros
criterios de inclusion fueron que los pacientes estuvieran en el rango de edades comprendido
entre los 18 a 80 afios, que el estado fisico general de los mismos, de acuerdo a los parametros
de la OMS, fuera grado 0-2, que las funciones renales y hepaticas, al igual que los parametros
hematoldgicos y de quimica sanguinea estuvieran dentro del rango de valores normales, que las
mujeres no estuvieran embarazadas ni lactando, que no se hubiera detectado la presencia de un
segundo tumor ni comorbilidades en fase de descompensacion y que no tuvieran una historia de

hipersensibilidad a proteinas.

Todos los pacientes consintieron de forma voluntaria y por escrito a recibir este tratamiento.
3.2.2. Esquema de tratamiento.

En el primer ensayo clinico piloto fueron incluidos veinte pacientes, que fueron aleatorizados

para recibir la vacuna del EGF adsorbida con Alumina (10 pacientes) o emulsificada con

43



Montanide ISA51 (10 pacientes). La via de administracion de la vacuna fue intramuscular. Los
pacientes recibieron dosis de 50 pug de EGF los dias 0, 7, 14, 21 y 51 como tratamiento base y se

re-inmunizaron a la caida de los titulos de anticuerpos.

En el segundo ensayo clinico piloto, 20 pacientes adicionales fueron aleatorizados de forma
similar, pero todos ellos recibieron una dosis previa de ciclofosfamida (200 mg por m2) tres dias
antes de la primera inmunizacién, basandose en las propiedades inmunomoduladoras propias de
este agente: La ciclofosfamida ha sido ampliamente estudiada, comprobandose que la respuesta
de anticuerpos aumenta si es precedida de una dosis de este medicamento, ademas causa una
disminucidn selectiva de la poblacién de células T supresoras e induccion de Interferon tipo 1
dando cmo resultado aumento de la linfoproliferacion promoviendo en los linfocitos T un
fenotipo de memoria (Man y cols, 2002; Terando y Mulé, 2003; Ghiringhelli y cols, 2004). El

esquema de inmunizacion fue igual al del primer ensayo piloto.

En el tercer ensayo clinico piloto 43 pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis simple
de la vacuna EGF (dosis equivalente a 71 pg de EGF) o una doble dosis (equivalente a 142 ug
de EGF) los dias 0, 7, 14, 21 y 51 como tratamiento base y luego continuaron re-inmunizandose

mensualmente, siempre que mantuvieran un estado clinico favorable.

Se establecieron como criterios de interrupcion del tratamiento toxicidad severa e inaceptable,

empeoramiento de las condiciones clinicas o solicitud del paciente.

Los pacientes que recibieron una o mas dosis de la vacuna fueron evaluables de la toxicidad y de
los resultados clinicos. Fueron evaluables inmunoldgicamente los pacientes que recibieron al

menos 4 dosis de la vacuna EGF.
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Los protocolos de los ensayos clinicos pilotos fueron aprobados por los Comités de Etica

Institucionales y por la Agencia Regulatoria Cubana (CECMED).
3.2.3. Evaluacién de los pacientes y toxicidad.

Se realizé un examen fisico exhaustivo a cada paciente antes de la administracion del producto y
luego cada 6 hrs. durante las primeras 24 hrs. post-tratamiento. A continuacion, se practicé el
examen diariamente durante el periodo de hospitalizacion de los pacientes, que fue de al menos

72 hrs. despueés de la administracion de la vacuna.

Adicionalmente se realizaron examenes complementarios de hematologia y bioquimica
sanguinea en los siguientes tiempos: pre-inclusion en el protocolo, una semana después y luego
cada mes durante el tiempo de seguimiento de los pacientes. Se realizaron los siguientes
examenes complementarios: hemoglobina, conteo de leucocitos, plaguetas, proteinas totales,

glucosa, albimina, TGP, TGO, fosfatasa alcalina, bilirrubina, creatinina y urea.

La toxicidad fue valorada de acuerdo a la escala de la Organizacion Mundial de la Salud
(Cooper, 1993; Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional de Cancer de Estados

Unidos version 3.0 2003).

El estado general (PS) fue evaluado de acuerdo a los criterios del ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group).
3.2.4. Control concurrente no-aleatorizado.

Por razones de tramites regulatorios, hubo un lapso de tiempo entre los ensayos clinicos
consecutivos con la vacuna del EGF. Durante este tiempo intermedio los pacientes recién
diagnosticados que cumplian los criterios de inclusion fueron tratados con los procederes

estandar, de acuerdo con las buenas practicas médicas y la estandarizacién terapéutica que se
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lleva en el servicio por lo que fueron considerados como grupo control. Esos pacientes se
monitorizaron de manera similar a los pacientes que se incluyeron en los ensayos clinicos.
Aungue estos pacientes no constituyeron un control aleatorizado concurrente si fueron un buen
grupo de comparacién al ser pacientes consecutivos no escogidos tratados en la misma fecha y
en el mismo servicio, por el mismo equipo médico bajo el mismo régimen de estandarizacion

terapéutica.

3.3. El ensayo Fase Il: Uso del preparado vacunal con el Factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante como tratamiento a
pacientes con tumores de origen epitelial en comparacién con el

tratamiento de soporte

3.3.1. Seleccién de pacientes.

Para evaluar el efecto terapéutico de la vacuna EGF se realizd un ensayo clinico Fase Il
aleatorizado, abierto ya que por asuntos regulatorios no se nos permitié utilizar el adyuvante de

esta vacuna como placebo por las caracteristicas oleosas del mismo

El objetivo principal de este ensayo fue la evaluacion de la supervivencia de los pacientes
sometidos a tratamiento con la vacuna EGF en comparacion con un grupo control. Como
objetivo secundario se evalué la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna del EGF. Los
criterios de inclusion de los pacientes fueron similares a los utilizados en los tres primeros
ensayos clinicos pilotos consecutivos (acapite 3.2.1), pero se incluyeron los pacientes con
diagndstico confirmado de cancer de pulmén de células no pequefias en estadios 11IB-1V con
enfermedad medible de acuerdo a los criterios de Evaluacién de Tumores So6lidos (RECIST), que

ya habian recibido la primera linea de tratamiento oncoespecifico.
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Fueron reclutados 80 pacientes desde abril del 2002 hasta junio del 2004. El seguimiento durd
24 meses. El protocolo clinico fue aprobado por los Comités de Etica de los centros
involucrados y por la Agencia Nacional Regulatoria de Control de Medicamentos (CECMED).

Los resultados del ensayo fueron validados por un Comité de Expertos Independiente.
3.3.2. Esquema de tratamiento.

Veintiocho dias después de haber finalizado la primera linea de tratamiento los pacientes fueron
aleatorizados para ser incluidos en el grupo de vacuna EGF o en el grupo control. La
aleatorizacién fue realizada centralmente a través del sistema de aleatorizacion simple validado

(ASAL) version 1.2.

Los pacientes del grupo de la vacuna EGF recibieron una dosis baja de ciclofosfamida
(200mg/m2), 3 dias antes de la primera inmunizacién. La vacuna EGF fue administrada

adyuvada en Montanide ISA51 en los dias 1, 7, 14, 28 y a continuacion mensualmente.

Los pacientes del grupo control recibieron solo el mejor tratamiento de soporte, al igual que los

pacientes vacunados en el momento en que fuera necesario.

Los criterios de interrupcion del tratamiento con la vacuna EGF fueron los mismos mencionados

en el acapite 3.2.2

El ANEXO 6 muestra el esquema de tratamiento; los ANEXOS 7 y 8 muestran la indicacion y
cumplimiento del tratamiento de acuerdo a la estandarizacion terapéutica del servicio de

Oncologia del HHA.
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3.3.3. Evaluacién de los pacientes y toxicidad.

La evaluacion de los pacientes se realizé a la inclusion y después cada 4 semanas, e incluyd
examen fisico y toma de muestra de sangre para estudios de laboratorio clinico: (Hemoglobina,
leucocitos totales, plaquetas, transaminasa glutamico-pirdvica (TGP), transaminasa glutadmico-
oxalacética (TGO), fosfatasa alcalina, creatinina sérica). Los estudios imagenologicos
(radiografia de tdrax, ultrasonido del abdomen y tomografia axial computarizada del térax) se

realizaron al inicio y luego cada 3 meses para evaluar la respuesta clinica de acuerdo a RECIST.

La evaluacién de la toxicidad se realizé como se describio en acapite 3.2.2

3.4. La optimizacion del esquema terapéutico con la vacuna del EGF.

Ensayo Piloto V. Evaluacion del esquema Vacuna-Quimioterapia-Vacuna (VQV), con la

vacuna de Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), en pacientes con tumores epiteliales

de pulmén en estadios avanzados
3.4.1. Seleccién de pacientes.

En este ensayo se utiliz6 la vacuna EGF por primera vez en pacientes virgenes de tratamiento,

vacunandose antes y después de la primera linea de quimioterapia.

Se incluyeron 20 pacientes portadores de CPCNP en estadios 111B/I1V, con un estado fisico
general 0-1. El resto de los criterios de inclusion fueron iguales a los mencionados en el acapite

3.2.1.
3.4.2. Esquema de tratamiento.
Los pacientes recibieron una dosis de 200 mg/m2 de ciclofosfamida 3 dias antes de la primera

inmunizacion y a los tres dias se les administraron dos dosis de 200 ug de la vacuna EGF
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adyuvada en Montanide 1SA51, con un intervalo de 15 dias entre ellas. La vacuna se administrd
en 4 sitios de inoculacion, en las 2 regiones deltoideas y en ambas regiones gluteas, por via
intramuscular. El dia 32 se inicié la quimioterapia con el régimen de cisplatino 100 mg/m2 y
vinblastina 6 mg/m2 dia 1 cada 21 dias hasta completar de 4 a 6 ciclos de tratamiento.
Transcurridas 4 semanas del altimo ciclo, se administré nuevamente una dosis de ciclofosfamida
y luego de tres dias se reiniciaron las inmunizaciones con igual dosis de la vacuna de EGF a
intervalos mensuales, mientras no existieran cambios desfavorables en el estado clinico del

paciente. El tratamiento radiante se administré a criterio del investigador clinico.

El ANEXO 9 muestra la indicacién y cumplimiento del tratamiento de acuerdo a la

estandarizacion terapéutica del servicio de Oncologia del HHA.
3.4.3. Evaluacion de los pacientes y toxicidad.

La evaluacion de los pacientes se realiz6 a la inclusion, luego de finalizar el tratamiento con
quimioterapia y después cada 3 meses e incluyé examen fisico, toma de muestra de sangre para
estudios de laboratorio clinico: (Hemoglobina, leucocitos totales, plaquetas, transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), transaminasa glutamico-oxalacética (TGO), fosfatasa alcalina,
creatinina sérica) y estudios imagenoldgicos (radiografia de tdérax, ultrasonido del abdomen y

tomografia axial computarizada del térax)

La evaluacién de la toxicidad se realiz6 como se describié en acapite 3.3.3.
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3.5. Pruebas de laboratorio especiales para la evaluacién de la respuesta a la

Vacuna EGF.

3.5.1. Respuesta de anticuerpos anti-EGF.

Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes antes y durante el tratamiento. Las muestras
de sangre fueron incubadas durante 30 minutos a 37°C y luego durante una hora a 4°C.
Posteriormente fueron centrifugadas a 3500 rpm durante 10 minutos y los sueros asi obtenidos

fueron conservados a -20°C para su utilizacion posterior,

El titulo de anticuerpos contra el EGF humano en los sueros se midié a través de un método
inmunoenzimatico (ELISA) previamente reportado (Gonzéalez y cols., 1998), y que se describe a
continuacion. Las placas de ELISA (MaxiSorp, Nunc) fueron recubiertas por una hora a 37°C
con 10 ug/mL de EGF en solucion tampdn carbonato-bicarbonato 100 mM, pH 9,6. Luego de
bloguear las placas con solucién salina tamponada con fosfato (SSTF) conteniendo 1% de suero
de las diferentes diluciones de los sueros de los pacientes y se incubaron una hora a 37°C.
Posteriormente las placas se lavaron con SSTF-Tween 20. Luego, se afiadieron a los pozos 50
uL de un suero de chivo anti-inmunoglobulinas humanas conjugado a la enzima fosfatasa
alcalina (Sigma) y se incub6 1 hora a 37°C y luego de un nuevo ciclo de lavados, se adicionaron
100 pL/pozo de la solucién sustrato, consistente en 1 mg/mL de p-nitrofenilfosfato (Sigma) en
solucion tampon dietanolamina, pH 9,8. La absorbancia del producto de la reaccion enzimatica
fue medida a los 30 minutos de incubacién a temperatura ambiente en la oscuridad, en un lector
de ELISA (Organon Teknica) a 405 nm. Como control negativo se utiliz6 una mezcla de sueros
de donantes sanos. Se definio el titulo de anticuerpos contra el EGF como la maxima dilucion

sérica que produjo valores de absorbancia mayores que el blanco mas tres desviaciones estandar.
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La respuesta de anticuerpos se consideré positiva (seroconversion) cuando los titulos de
anticuerpos fueron como minimo dos veces mayores que los valores obtenidos por los
correspondientes sueros preinmunes a la misma dilucion. Adicionalmente, los pacientes se
clasificaron como Buenos Respondedores (GAR) cuando la respuesta inmunoldgica alcanzé
titulos de anticuerpoz1:4000 y fueron al menos 4 veces mayores que los valores pre -
inmunizacion. En el ensayo piloto de la combinacion terapéutica con quimioterapia de primera
linea se introdujo el término de Super-Gar (super buen respondedor, SGAR) para aquellos que

alcanzaron titulos por encima de 1:64000.

Se consideraron Poco Respondedores (PAR) aquellos pacientes con respuesta positiva pero que
no llega a 1:4000 (Gonzalez y cols., 1997; Ramos y cols., 2006). Para comparar la magnitud de

la respuesta de anticuerpos se utiliz6 la media geométrica de los titulos de anticuerpos.
3.5.2. Inmunodominancia de la respuesta de anticuerpos.

Para identificar los epitopos del EGF reconocidos por los sueros pre-inmunes e inmunes de los
pacientes se utilizd un método de ELISA, similar al descrito en el acapite 3.3., pero las placas de
ELISA se recubrieron con 3 péptidos que representan zonas diferentes de la molécula de EGF:
N-terminal (1 a 14), Lazo B (15 a 33) y Lazo C (34 a 46), tal y como se reportd previamente
(Gonzélez y cols., 2002). Los valores de densidad dptica obtenidos en sueros de donantes sanos,
utilizados como controles negativos, fueron extraidos de los obtenidos para cada péptido en los

sueros de los pacientes.
3.5.3. Inhibicién de la union del EGF al Receptor.

Se ensayaron muestras de sueros de los pacientes inmunizados para evaluar su capacidad de

inhibicién de la unién entre el EGF y su receptor. Para esto se utilizé un ensayo de radio marcaje
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de competencia, descrito previamente (Garcia y cols., 2008) en el que células A431 (2,0 X 105
células) fueron pre-incubadas con diluciones 1:100 de los sueros por 30 minutos a 370C.
Posteriormente, las células fueron incubadas con 100,000 cpm de EGF humano marcado con
yodo 125 (EGFh-1125) (61,5 pCi/ug) durante una hora a temperatura ambiente. Después de
lavar las celulas, se midi6 la cantidad total de EGFh-1125 unido a las membranas celulares
utilizando un contador de emisiones gamma automético (Wallac, Turku, Finlandia). La
inhibicién de la union con un exceso de EGFh no radioactivo fue usada como control positivo
del ensayo. En el ensayo piloto 5 se realiz6 la comparacion de la capacidad de inhibicion antes

de las inmunizaciones, durante la quimioterapia y después de la misma.
3.5.4. Concentracion de EGF en suero.

La concentraciébn de EGF en suero se midié a través de un sistema ELISA comercial
(Quantikine, R&D). Se establecio un valor de corte arbitrario de 168 pg/ml (la mitad del valor
medio en sujetos sanos) para clasificar a los pacientes segln la extension de la reduccion del

EGF en el suero.

3.6. Métodos estadisticos.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes, las caracteristicas de la enfermedad y los
datos de seguridad fueron analizados usando métodos descriptivos. Las diferencias de
proporciones para las variables cualitativas fueron estimadas mediante la prueba exacta de
Fisher para las tablas de contingencia (2x2) o por la prueba de Chi-cuadrado para el caso de
variables de més de 2 categorias. Las comparaciones entre las medias de los titulos de
anticuerpos fueron realizadas utilizando la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney cuando

la comparacion fue entre dos grupos o a través de la prueba de Kruskal-Wallis cuando la
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comparacion se realizd entre mas de dos grupos. Las estimaciones de los tiempos de
supervivencia se realizaron a traves del procedimiento de Kaplan-Meier y fueron comparadas
usando la prueba no paramétrica de Log-rank. La correlacion entre las variables fue estimada
por el coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman en cada grupo estudiado. Todos los
andlisis fueron realizados usando el programa estadistico SPSS para Windows, Version 11.5.1

(en Espafiol) y la version 4.0 de Graph Pad Prism.

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Caracterizacién general de los pacientes de cancer del pulmoén del

Hospital Hermanos Ameijeiras en el periodo 2000-2004.

Para una investigacion sobre el posible aporte de la Inmunoterapia en el tratamiento del cancer
del pulmén en Cuba, debemos comenzar con una caracterizacion de la “linea de base”: ;de
donde partimos? ¢Cuales son las caracteristicas clinicas actuales del cancer del pulmén en Cuba,

las précticas de tratamiento y sus resultados?

Por ello, comenzaremos el capitulo de “RESULTADOS” con un estudio retrospectivo de lo que
ha sucedido con el cancer del pulmén en nuestro servicio entre los afios 2000 y 2004. En la
seccidn 4.2 se describiran los resultados del estudio retrospectivo en carcinoma de células no-
pequefias. Con esta base como punto de referencia, luego las secciones 4.3, 4.4 y 4.5 estaran
dedicadas a estudios clinicos de una nueva vacuna terapéutica, la vacuna del EGF, presentando
primero los ensayos “piloto” que nos dieron informacién sobre seguridad e inmunogenicidad,

luego el ensayo fase Il aleatorizado que permitié identificar ventajas de supervivencia para los
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pacientes vacunados y finalmente un ensayo de optimizacion que introduce un esguema

combinado de vacuna y quimioterapia, buscando aumentar la respuesta de anticuerpos.

El universo de pacientes evaluados fue de 496 de los que se obtuvo confirmacion cito/histolégica
del diagndstico en 415, lo que equivale al 84%. En 81 pacientes (16%), aunque contabamos con
los criterios clinico-radiolégicos no se logrd la confirmacion histoldgica del diagnostico de

neoplasia pulmonar (Figura 2).

El indice de confirmacién histologica en nuestra serie result6 alto, y compara favorablemente
con lo reportado por otros autores (Bhurgri y cols., 2006; Zieteman y Duell 2010). En aquellos
pacientes en los que no se obtuvo confirmacion histolégica fue muy poco probable que

recibieran un tratamiento oncoldgico activo. (Bhurgri y cols., 2006).

Por lo antes expuesto, podemos sefialar que en nuestro estudio la proporcién de pacientes
elegibles para tratamiento se encuentra en concordancia con lo reportado por otros autores en el

manejo del cancer de pulmén (Bhurgri y cols., 2006).
Veamos en mas detalle cuales fueron las causas de la no-confirmacion del diagnostico.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes se reflejan en la Tabla 1.

Notese en la 42 columna las caracteristicas de aquellos pacientes en los que no se pudo obtener
confirmacion histolégica. La edad media fue de 64 afios (rango 30-86), ligeramente superior al
resto. Es interesante el dato de que 10 de estos pacientes se encontraban por debajo de los 50

afos.

Observamos un predominio en el sexo masculino (56%) asi como de los estadios avanzados (64,
% en estadios I11B/IV). Se observo deterioro funcional significativo dado por estado general (PS)

en categoria 3 en el 93,8% de los pacientes sin confirmacion lo que es sefial de que una
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proporcién importante de pacientes acude al hospital después de haber transcurrido mucho
tiempo de haberse iniciado los sintomas, lo que se semeja a lo expresado por autores que
coinciden en haber encontrado demora en el tiempo entre el inicio de los sintomas, el comienzo
de las investigaciones y el diagnostico de cancer de pulmoén (Herrera y cols., 2007; Valdés y

cols., 2010).

En nuestros pacientes el deterioro de las condiciones generales de los enfermos y la presencia de
diseminacion metastasica explican su exclusién para tratamiento especifico (Dische y cols.,

1996; Zietemann y Duell, 2010).

Ademas pudo observarse que el 63% y el 37% presentaron una y mas de una comorbilidad,
respectivamente. Este indice de comorbilidades resultd superior al encontrado en el resto de los

pacientes estudiados (Tabla 1).

Estos elementos apoyan el criterio de que todos los pacientes con sospecha clinica de cancer de

pulmon deben ser remitidos a la mayor brevedad a un servicio donde puedan ser atendidos de

Hacemos referencia nuevamente a la Tabla 1 donde se resumen las caracteristicas demograficas

de la muestra global (496) de pacientes estudiados.

Esta es una poblacion de una edad promedio de 59 afios, muy proxima a la reflejada por el
Anuario estadistico de Salud Publica (Anuario Estadistico, 2008), en que refleja que en el afio
2006 la mayor proporcion de pacientes se encontrd en el grupo de edad de 60 y mas afios en
ambos sexos. Nétese que esta edad promedio es casi 20 afios inferior a la esperanza de vida al
nacer en Cuba, lo que nos indica que el cancer del pulmon tiene un peso importante entre las

causas que limitan el incremento de nuestra esperanza de vida.
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En relacion al género en esta serie el 63% fueron hombres encontrandose una relacion

hombre/mujer de 1.7/1.

Un tercio de los pacientes se encontraron en estadios tempranos (I/11) mientras que el 70%, es
decir, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en estadio localmente avanzado o
metastasico, lo que indica que en esta serie el problema principal es el cancer de pulmén no
resecable, como sefialan grupos de trabajo relacionados con esta enfermedad (Wakelee y cols.,

2006; von Plesssen y cols., 2008,).

Fueron evaluadas una o varias condiciones médicas tales como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), hipertension arterial, cardiopatia isquémica, tumor maligno previo,
enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus, que pudieron aparecer solas o asociadas Se
puede observar que en los pacientes portadores de carcinoma de células no pequefias el 30.5% y
el 7% presentaron una o mas de una comorbilidad respectivamente, mientras que los carcinomas
de células pequefias presentaron comorbilidades del 32% y 10% respectivamente. Entre las
comorbilidades observamos un predominio de la EPOC, seguido de hipertension arterial y

cardiopatia isquémica (Tabla 2).

Cuando se compara con el subgrupo de pacientes que no obtuvieron conformacién histoldgica de
la enfermedad se observa que en estos la proporciébn de enfermos con méas de dos
comborbilidades fue mayor (37%). Estudios de otras poblaciones de pacientes encontraron en
una serie de 711 pacientes portadores de CPCNP y CPCP el 35.7% exhibié una comorbilidad

mientras 11,4% presentaron dos (De Ruysscher y cols., 2009)

De los 415 pacientes con confirmacion histologica 347 (84%) fueron clasificados como CPCNP,

mientras que 68 (16%) como CPCP. Del diagnéstico histoldgico depende que se tomen las
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decisiones terapéuticas correctas, las que resultan diferentes para cada uno de estos tipos

histolégicos de cancer de pulmén (Mina, 2006).

El CPCNP constituye la histologia predominante en esta enfermedad, siendo alrededor del 80%
de todos los casos (Ginsberg y cols., 1992), mientras que el CPCP se presenta en un 20% de
todas las formas de cancer de esta localizacién (Cobo y cols., 2005; American Cancer Society
2005; Pallarés y cols., 2006). No todas las series estudiadas reflejan similares proporciones: el
estudio realizado en el Hospital Hermanos Ameijeiras entre los afios 1997-2000 incluyd 155
pacientes con diagnostico de CPCNP (77,1%) y 46 pacientes con CPCP (22,9 %) (Morales y
cols., 2009). Estudios mas recientes sefialan que a nivel mundial la incidencia del CPCP va
declinando en los ultimos afios (National Cancer Institute SEER, 2002). También se sefiala un
81% para CPCNP y un 19% para el CPCP, por lo que los hallazgos de nuestra serie no discrepan

con los criterios més actuales (De Ruysscher y cols., 2009).

4.2. El estudio descriptivo retrospectivo del cancer del pulmén de células no-

pequenias.
4.2.1. Caracterizacion demografica.

En los 347 pacientes la edad media al diagnostico fue de 59,4 afios, la edad extrema més alta se
observé en el grupo que no recibid tratamiento (86 afios). Sin embargo, el 51% de los pacientes
fue menor de 60 afios; 64 de ellos (18.4%) contaban al diagndéstico con menos de 50 afios. En
una serie de 201 pacientes diagnosticados en nuestro hospital en la ultima década del siglo

pasado se encontrd un 23% de pacientes menores de 50 afios (Morales y cols., 2009).

Se plantea que la edad de frecuencia maxima del cancer pulmonar esta entre los 55 y 65 afios

(Minna, 2006), pero algunos autores sefialan que la faz del cAncer de pulmén est4 cambiando con
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el tiempo, con un incremento en el nimero de personas jovenes diagnosticadas (Martin y cols.,

2006) incluso por debajo de los 40 afios (Subramanian y cols., 2010).

Todos nuestros pacientes fueron evaluados para las distintas modalidades terapéuticas, dandoles
la oportunidad de recibir el tratamiento 6ptimo de acuerdo a los parametros establecidos en el
servicio. La edad avanzada en si misma no contraindica la prescripcion de un tratamiento

especifico (Depperman, 2001; Langer y cols., 2002).

El 66,3% de los pacientes correspondid al sexo masculino con 33,7% del sexo femenino. En los
tres grupos de pacientes (agrupados segun el tratamiento recibido) se observd una distribucion
similar, sin significacion estadistica (p= 0,932). El indice hombre-mujer equivale a 2/1,
encontrdndose al mismo nivel que en paises desarrollados (US Health Service, 2001). Ya a
finales de los afios 90 pudo observarse en nuestro hospital una relacion estrecha en cuanto al

sexo: (65,2% de hombres y 34,8% de mujeres (Morales y cols., 2009).

El analisis de acuerdo al color de la piel reveldé un predominio en blancos en los pacientes con y
sin confirmacidn histoldgica equivalente a un 76% lo que no se desvia significativamente del por

ciento general de blancos de la poblacién cubana que es superior al 65%.

En relacién al habito tabaquico el 92% de los pacientes fueron fumadores y de ellos 82 (44,3 %)
fumaron durante mas de 30 afios. Estos datos reafirman el conocimiento sobre el
comportamiento de la adiccién al tabaco de manera global: se plantea que el 90% de los
pacientes con cancer de pulmén fuma cigarrillos de forma activa o ha fumado en el pasado

(Alberola y Juan, 2000; Esteban y cols., 2006; Mina, 2006).

El estado general difirio de forma significativa en relacién a los grupos que recibieron distintos

tratamientos. Entre los pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia la mayoria
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(84,9%) se presentd con estado general 1y 2. En el grupo que no recibid tratamiento el 88,2% se
presentd con estado general 3 y 4 que son los de peor validismo y capacidad funcional mas
limitada. En los operados la mayoria (84,9%) se encontraba con estado general correspondiente a

1. Estas diferencias alcanzaron significacion estadistica (p= 0,000) (Tabla 3).

No hubo diferencias significativas en otras caracteristicas de los pacientes de acuerdo a los

distintos grupos de tratamiento, excepto en el estado general.
4.2.2. Distribucién por estadio de la enfermedad.

Se evalud la presentacion por estadios al diagndstico y se encontrd que 87 pacientes (25,6%) se
diagnosticaron en estadios la-11b y 56 (16,1%) en estadio Illa. El resto de los pacientes se

encontraron en estadios I11b y 1V (40% y 18% respectivamente) (Tabla 4).

La proporcion de pacientes en estadios IIB/IV (59%) al diagnostico reafirma el concepto de que

el problema del cancer de pulmon radica en la enfermedad avanzada (von Pleesen y cols., 2008).
4.2.3. Indicacion y cumplimiento del tratamiento.

En la Figura 3 se muestra la distribucion de los pacientes de CPCNP segun las posibilidades

terapéuticas al momento de su presentacion.

Doscientos sesenta y dos pacientes no fueron candidatos a tratamiento quirtrgico por
encontrarse en estadio de enfermedad avanzada o por presentar contraindicaciones a dicha
conducta; de ellos ciento ochenta y cinco (70.5%) recibieron inicialmente la indicacién de
quimioterapia, mientras que en 77 pacientes (29,4%) se considerd por decision médica que
existian contraindicaciones para recibir tratamiento sistémico debido a que el 80% de ese grupo
se presentd al diagnostico con un deterioro importante de su capacidad funcional (ECOG 3) y de

ellos 52 pacientes (67,5%) eran portadores de comorbilidades que incidieron en la decision de

59



s6lo administrar tratamiento de soporte; ademas se aprecié una mayor distribucion hacia los

estadios I11B/IV, (51 pacientes para un 66%) (Tabla 5).

En el grupo de 185 pacientes cuyo tumor no fue resecable que recibieron tratamiento con
quimioterapia la mayoria se presentd en estadios II1B/IV (153 pacientes para un 82,7%), se
destaca entre estos pacientes una mayor proporcion en estadio 111B, este hallazgo no guarda
relacion con lo que sefiala la mayoria de los autores que consideran la enfermedad metastasica
como la mas frecuente. Paccagnella y cols (2006) en una serie de 324 pacientes encontraron 113
(34.8%) en estadio 11IB y 211 (65,2%) en estadio 1V; Gatzemeier y cols, (2007) reportaron de un
total de 1170 pacientes portadores de CPCNP, 34% de estadio I11B y 66% de estadio 1V. Este

hallazgo constituye una variable en la que es necesario profundizar en estudios futuros

A los pacientes que calificaron para recibir tratamiento sistémico les fue planificado el régimen
de cisplatino 100 mg/m2 1V dia 1 y vinblastina 6 mg/m2 IV dia 1 cada 21 dias. Ciento veintisiete
pacientes (68.6%) recibieron 400 mg/m2 de cisplatino, mientras que los 58 restantes (31,4%)
recibieron entre 100 y 300 mg/m2 de cisplatino Fue administrado un total de 604 ciclos de
quimioterapia, 508 en los que recibieron tratamiento completo y 96 ciclos a aquellos que
interrumpieron el tratamiento. Las principales causas por las que no completaron el tratamiento
fueron: deterioro del estado general y toxicidad en 18 pacientes (31%) respectivamente y

progresion de la enfermedad en 16 pacientes (27,5%) (Tabla 6).

Como se trata de probabilidades acumulativas, la conclusion es que solamente el 48% de los
pacientes cuya opcion terapéutica era la quimioterapia, pudo recibir un tratamiento completo lo
que significa que el tratamiento estandar de la quimioterapia llegdé a menos del 50% de los

pacientes diagnosticados.
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La cirugia representa el tratamiento curativo de eleccion para este tipo de tumor diagnosticado en
estadio local no avanzado (Esteban y cols., 2006), pero s6lo un tercio de los pacientes de nuestra

serie pudo ser beneficiado con esta conducta terapéutica.

Varios grupos han reportado que alrededor del 60% de los pacientes con CPCNP se diagnostica
con enfermedad localmente avanzada o con metastasis a distancia, lo que queda subsumido en el
término “enfermedad avanzada”, es decir, estadios I1IB/IV (Spiro y Porter., 2002; Socinsky y
cols., 2003; Pfister y cols., 2003; von Plessen y cols., 2008). En Estados Unidos alrededor del
55% de los CPCNP se diagnostican en estadios 111B/IV (Scrump y cols., 2005). En nuestra serie
la proporcion de pacientes diagnosticados en estadio avanzado result6 superior a lo que reportan
otros autores, este hallazgo apoya el criterio del cancer de pulmén avanzado como un problema

principal de salud en nuestro pais.

La proporcion de pacientes que no recibid tratamiento especifico no difiere de lo reportado por
otros autores. Potosky y cols. (2004) sefialaron que de un 41% a 48% de estadios Il y IV,
respectivamente, recibieron el tratamiento recomendado. En este estudio la proporcion de
pacientes tratados disminuyd con la edad avanzada, las comorbilidades asociadas y el estado
socio-econdmico de la poblacién de pacientes incluidos. Spiro y Porter (2002) en un estudio de
364 pacientes con CPCNP clasificados para recibir quimioterapia sélo el 65% recibi6 el nimero
de ciclos prescritos, mientras que el 35% restantes no completé debido a muerte durante el
tratamiento (n= 31), toxicidad (n=20), a solicitud del paciente (n=16), progresion (n=15),
decision clinica (n=7). Estos autores invocan para estos bajos indices de tratamiento factores
étnicos, socioecondémicos y maritales. EI grupo colaborativo LACE en un analisis de 5 grandes
ensayos clinicos de régimen de cisplatino invocan la toxicidad como causa principal de

interrupcién del tratamiento planificado (Pignon y cols., 2008)
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4.2.4. Toxicidad y Respuesta al tratamiento con quimioterapia.

La toxicidad se manifestdé fundamentalmente con nauseas, vomitos, leucopenia y elevacion de
los valores de creatinina y en la mayoria de los pacientes fue considerada ligera a moderada
(grados I-11) seguin CTC. Dieciocho pacientes presentaron ototoxicidad, mientras que cincuenta
y cinco presentaron manifestaciones clinicas de neuropatia periférica (Tabla 7). Solamente 5
pacientes interrumpieron el tratamiento por toxicidad grado IV. Esas toxicidades presentadas se

corresponden al tipo de combinacion de quimioterapia que recibieron nuestros pacientes.

Se consideraron evaluables los pacientes que recibieron al menos tres ciclos de quimioterapia,

que para este analisis resultaron 95 pacientes en estadio I11b y 30 en estadio 1V.

Diez pacientes (6,4%) lograron respuesta objetiva. Estos pacientes habian recibido el tratamiento
completo, siendo el caso del estadio 1V en remisidbn completa un paciente que presentd al
diagndstico una lesion en el 16bulo superior derecho y una metéastasis unica en el I6bulo inferior;
ambas lesiones desaparecieron con el tratamiento. La mayor proporcién de pacientes logré
estabilizacion (41,8%). El 50% de los pacientes en estadio IV progresd; de ellos 8 habian
recibido cuatro ciclos y siete 3 ciclos. Considerando aquellos pacientes que presentaron
respuesta objetiva conjuntamente con los que estabilizaron se observd un 48% de control de la

enfermedad (Tabla 8).
Menos del 50% de los pacientes logro control de la enfermedad.

El indice de respuesta objetiva alcanzada por nuestros pacientes resulta bajo cuando se compara
con los regimenes de base de platino introducidos en los Gltimos afios. Schiller y cols. (2002) en
1155 pacientes encontraron un 19% de respuesta objetiva cuando compararon la utilizacion de

cisplatino-paclitaxel con cisplatino-gemcitabina, cisplatino-docetaxel y carboplatino-paclitaxel.
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Paccagnella y cols (2006) reportaron 52% y 70,8% de control de enfermedad al comparar

régimen de paclitaxel-carboplatino con platino-paclitaxel-gemcitabina, respectivamente.

Nuestros pacientes recibieron un régimen que aunque de base de cisplatino, no utiliz6 un doblete
de los méas usados en la actualidad. En esta serie el cisplatino fue acompafiado de vinblastina en

todos los casos.

No obstante, se debe tener en cuenta también que la nuestra es una serie no-seleccionada, que
incluye todos los pacientes que ingresaron al Servicio en la etapa de estudio. En este sentido,
nuestro estudio puede considerarse una investigacion clinica de alta resolucién (Booth y cols.,
2008, Tsimberidou y cols., 2009. Muchas cifras publicadas en la literatura corresponden a
ensayos clinicos, en pacientes seleccionados, y sus cifras de respuesta no son directamente

extrapolables a la poblacién real de pacientes (Potosky y cols., 2004).
4.2.5. Andlisis de la supervivencia.

La mediana de supervivencia alcanzada por los pacientes operados fue de 75,20 meses. En estos
pacientes la supervivencia a un afio y a cinco fue del 92% y 55% respectivamente. De acuerdo
con el analisis realizado por la Asociacion Internacional para el estudio del cancer de pulmén
(IASLC) el indice de supervivencia a 5 afios teniendo en cuenta el estadio patolégico usando el
sistema de estadiamiento de AJCC es de un 73% para el estadio 1A, de 58%para el Ib, de 46%

para el 11a, 36% para el 11b y 24% en estadio Il1a (Rami-Porta y cols. 2007).

Cuando se analizan los pacientes portadores de tumores inoperables en nuestro estudio la
supervivencia a un afio fue de un 26% para los tratados y de un 4% para los no tratados. La

mediana de supervivencia de los pacientes tratados fue de 8,43 meses, mientras que para los no
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tratados fue de 3,93 meses, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p= 0.000, Tabla

9). Los pacientes tratados sobrevivieron significativamente mas que los no tratados.

En el andlisis realizado por Spiro, éste describi6 diferencias en la mediana de supervivencia en
los pacientes tratados con quimioterapia y los no tratados 8 meses y 5,7 meses respectivamente,

con una supervivencia al afio de 29% y 10% respectivamente.

La mediana de supervivencia de los 185 pacientes tratados fue de 8,43 meses (IC 7,34; 8,79) y la
supervivencia media, de 11,8 meses (IC 9,58; 12,98), considerada desde el diagndstico, mientras

que, desde el fin de la quimioterapia, la supervivencia media fue de 8,52 meses (IC 6,90; 10,14).

La supervivencia alcanzada en el estadio 1A, fue de 15,93 meses (1 solo caso) yenel l1IB y lIIA
fue 22,41 meses (IC 95% 15,37; 29,45) y 16,03 meses (IC 95% 11,65; 20,40), respectivamente
(Tabla 10). En esta descripcion el nimero tan reducido de pacientes no permitid realizar un

andlisis estadistico.

De acuerdo con la edad promedio de nuestros pacientes, se establecieron 2 grupos de edades:
menores de 60 afios y mayores de esa edad. La supervivencia media encontrada en ambos grupos
fue de 10,30 vs. 7,60 meses (p= 0,606), respectivamente, diferencia que no fue estadisticamente

significativa.

La supervivencia de los pacientes inoperables tratados con quimioterapia difiere segun el estadio
de la enfermedad. La mediana de supervivencia para todos los pacientes fue de 8,4 meses. Al
referirnos a los estadios I11B/IV se aprecia la mediana de supervivencia de 7,60 meses y 5,60

meses, respectivamente (Tabla 10).

Se observo tendencia a una mayor supervivencia en las mujeres (12,35 meses vs. 10,08 meses),

pero tampoco existié diferencia estadisticamente significativa. (p= 0,28). Un analisis reciente de
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todos los ensayos de ECOG sobre CPCNP en estadio avanzado conducidos desde 1981 al afio
2000 reveld una ventaja en la supervivencia en las mujeres en comparacion con los hombres (hr
0 indice de riesgo: 0.862 p<0.0001 (Wakelee y cols., 2006). El ensayo ECOG 1594 aleatoriz6
1207 pacientes para recibir uno de cuatro diferentes regimenes de dobletes de platino, en el que
no se encontraron diferencias en términos de respuesta o supervivencia. Esta equivalencia en
eficacia permitié a los autores combinar toda la poblacién de pacientes y realizar el analisis por
cohorte de pacientes segln género para respuesta, toxicidad y supervivencia. El indice de
respuesta fue similar en hombres y mujeres, pero la mediana de supervivencia resultd
significativamente mayor en mujeres que en hombres, aunque las mujeres presentaron mayor

toxicidad en términos de nauseas, vomitos y trastornos neurosensoriales (Wakelee y cols., 2006).

En nuestro estudio tampoco encontramos diferencia significativa en la supervivencia entre los

distintos grupos raciales (p=0,3129).

Al analizar la supervivencia con respecto al hdbito de fumar encontramos que 52 pacientes
expuestos al tabaco durante menos de 30 afios tuvieron una supervivencia de 11,66 meses
(1C95% 9,62; 13,7) en comparacién con los de mayor exposicion que fue de 9,18 (1C95% 7,39;

10,97), diferencia esta que no resultd estadisticamente significativa.

Para los pacientes en estadio 1V se estudio la correlacion entre el nimero de sitios metastéaticos y
la supervivencia. Los enfermos que presentaron un solo sitio metastatico (n= 25) tuvieron una
supervivencia media de 10,63 meses (1C95% 5,16; 16,10) mientras que los que tenian mas de un

sitio metastatico sobrevivieron 5,38 meses (n=77).No hubo diferencia significativa.

En relacion con las enfermedades comdrbidas, observamos que los pacientes que no presentaban

ninguna enfermedad o aquejados de una sola, sobrevivieron 10,78 meses (1C95% 8,96; 12,61)
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mientras que los que padecian mas de una presentaron una supervivencia de 7,12 meses (1C95%

5,22; 9,01) diferencia que resulté significativa (p=0,02).

De acuerdo con el PS, encontramos diferencias significativas de supervivencia (p= 0, 0030) entre
los pacientes que presentaban un PS 1 cuya supervivencia fue de 10,9 meses (1C95% 8,20 13,60)

y los de PS 2 que fue de 5,61 meses (IC95% 4,20 6,72) (Figura 4).

Dando continuidad al concepto de que el problema del cancer de pulmdn en esta serie radica en
los estadios avanzados pasamos a analizar la supervivencia presentada por los estadios 1B y 1V,
donde se observo la mediana de supervivencia fue de 7,6 meses (IC 95% 6,60; 8,60) y 5,6 meses
(IC 95% 4,99; 6,61), respectivamente (Tabla 10). Se encontré diferencia significativa al
comparar la supervivencia entre los dos estadios (p= 0,003). En los estadios I1IB/IV la mediana

de supervivencia alcanzada no dista de lo reportado por otros autores (Treat y cols., 2003).

Cuando se realizo el andlisis de la supervivencia en relacién al cumplimiento del tratamiento se
determind que en los pacientes que so6lo recibieron entre 1 y 3 ciclos la mediana de supervivencia
fue de 5,03 meses mientras que los que recibieron tratamiento completo (4 a 6 ciclos) tuvieron

una mediana de 10 meses y este resultado fue estadisticamente significativo (Tabla 11).

En el analisis de la supervivencia de los pacientes segin su respuesta a la quimioterapia se
determin6 que los que alcanzaron respuesta objetiva tuvieron una supervivencia de 9,79 meses
(1C 95% 4,71; 14,87), mientras que los de enfermedad estable fue de 4,61 meses (IC 95% 3,77;

5,45) (p= 0, 027), lo que resultd estadisticamente significativo.

Cuando se compara la supervivencia de los pacientes donde se obtuvo control de la enfermedad

con la de aquellos que progresaron se observd que la mediana de supervivencia resulté de 8,9
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meses y de 6 meses respectivamente. Hubo una diferencia estadisticamente significativa a favor

del grupo que obtuvo control de la enfermedad (Tabla 12).

Schiller 2002 en un estudio multicéntrico en que compararon cuatro regimenes de dobletes de
platino encontré una mediana de supervivencia de 7,9 meses, con una supervivencia al afio de
33%. El indice de respuesta hallado estuvo entre 17 y 21%; la mediana de supervivencia fue de
7,8, 8,1, 7,4y 8,1 meses para los distintos grupos de tratamiento.

Resumiendo, en nuestra serie se observo una mediana de supervivencia de 8.43 meses para los
pacientes no operados, siendo para los estadios I11B y IV de 7.60 y 5.60 meses respectivamente.
Los principales factores asociados a la supervivencia fueron, el estadio, las comorbilidades y el
estado general (PS); en los estadios I1IB y IV el control de la enfermedad, es decir los que

presentaron respuesta objetiva y estabilizacion al tratamiento, fue un factor asociado importante.

4.3. Primeras experiencias en Cuba con la Vacuna del EGF: Los “ensayos
clinicos piloto”.

Durante los Gltimos diez afios en el Centro de Inmunologia Molecular se ha estudiado el efecto
de la vacunacion contra el EGF. En animales de experimentacion ha sido demostrado que puede
inducirse una respuesta de anticuerpos contra el EGF y que esa respuesta se correlaciona con la
supervivencia en animales con tumores inducidos que expresan el EGFR (Gonzélez y cols 1996;

1997).

Nuestro servicio se incorporé a los estudios clinicos de esta vacuna desde sus primeros ensayos
en el afio 1998. La experiencia clinica con la vacuna EGF comenz6 con un pequefio ensayo
clinico piloto (ECP1) que incluyé a 10 pacientes con tumores de origen epitelial en estadio

avanzado no candidatos a otro tratamiento especifico que recibieron dos dosis de la vacuna EGF.
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En ese estudio se demostrd que la vacuna resultd segura e inmunogénica (Gonzalez y cols 1998),
lo que permitié que se continuara avanzando en la investigacion clinica en el CPNCP, por su
mayor frecuencia y mortalidad en Cuba y por la alta expresién del EGFR en estos tumores. Mas
de 80 pacientes fueron vacunados en una serie de tres ensayos clinicos consecutivos, en los
cuales se exploraron diversos adyuvantes, dosis y esquemas de vacunacion. En este capitulo se
presentan los datos agrupados de una serie de 83 pacientes, con el objetivo principal de evaluar
la correlacion entre inmunogenicidad y supervivencia y determinar la consistencia de los

hallazgos de estudios previos en relacién a la inmunogenicidad y la seguridad.
4.3.1. Disefio de los ensayos piloto.

El universo de pacientes evaluados fue de 83 pacientes con diagnéstico de carcinoma de células
no pequefias en estadios I1IB/IV, que habian finalizado tratamiento especifico y no eran
candidatos a otra opcién terapéutica, fueron incluidos en 3 ensayos clinicos numerados a
continuacion del primero ensayo realizado en el Hospital Cimeq en el afio 1992 (ECP); los

nuestros son numerados por ECP2, ECP3, ECP4.

En el primer ensayo 20 (ECP2) pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con la
vacuna EGF, adsorbida a alumina en 10 pacientes y emulsificada en montanide ISA51 en 10
pacientes. En el segundo ensayo (ECP3) se administré la misma dosis de la vacuna a veinte
pacientes y se compararon los mismos adyuvantes pero se introdujo el pre-tratamiento con
ciclofosfamida, mientras que en el tercero (ECP4) el adyuvante fue alimina, comparandose una

dosis simple con doble dosis de la vacuna en cuarenta y tres pacientes (Tabla 13).
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4.3.2. Poblacion estudiada.

En los 83 pacientes incluidos la edad media fue de 58.8 afios; el 81% correspondié al sexo
masculino y el 19% al femenino. La mayor proporcidén de pacientes se presentd a la inclusion
con estado general igual a 1 (69%); el 52% correspondié al estadio IV de la enfermedad; la
mayoria de los pacientes (54,4%) habia recibido tratamiento con quimioterapia sola 0 combinada
con radioterapia o habian sido operados, aunque el 31% recibié como Unica opcion terapéutica el

tratamiento con la vacuna EGF (Tabla 14).
4.3.3. Respuesta al tratamiento: Toxicidad e Inmunogenicidad.

La vacunacion fue bien tolerada. Los eventos adversos provocados por la inmunizacion fueron
considerados entre leves y moderados de acuerdo a los criterios de la OMS, y fueron
fundamentalmente: dolor en el sitio de inyeccion (11%), temblores (23%), escalofrios (17%),
nauseas (16%), cefalea (21%), oleadas de calor (11%) y fiebre (16%); todos estos sintomas
desaparecieron después de ser medicados con el tratamiento estandar. Los pacientes del ECP3
presentaron ademas artralgia y astenia de igual gradacion; los pacientes del ECP2 presentaron
hipertension arterial y los del ECP4 presentaron ademas de hipertension arterial anorexia e

hiperestesias.

Se comprobd la existencia de algun titulo de anticuerpos naturales contra el EGF en todos los
pacientes antes de la vacunacion (valor basal). La media geométrica basal de los pacientes fue de
1:224. Como se sefial6 en las anteriores publicaciones (Gonzalez G. y cols. 2002) los anticuerpos
naturales son EGF especificos en el sentido de que pueden ser bloqueados en el suero

afiadiéndoles EGF.
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Después de la vacunacién con EGF el 83% de los pacientes inmunizados doblaron al menos los
titulos basales de anticuerpos anti-EGF y 49% incrementaron los niveles basales hasta 4 veces

con los titulos >1:4000 siendo considerados GAR.

En los pacientes que mostraron seroconversion el valor medio del titulo maximo de anticuerpos
fue 1:4000 y la media geométrica fue de 1:3954 (rango 1:100-1:400 000) El comportamiento de

los datos de inmunogenicidad en cada ensayo estan descritos en la Tabla 15.

El Montanide como adyuvante y el pre-tratamiento con ciclofosfamida incrementaron
significativamente la inmunogenicidad. Mas del 90% de los pacientes presentaron

seroconversion.

Los pacientes vacunados usando Montanide ISA51 como adyuvante presentaron un mayor
porciento de seroconversion y de GAR, asi como un incremento del valor maximo de la media

geométrica de los titulos de anticuerpos anti-EGF (p<0,05).

Los pacientes tratados con ciclofosfamida antes de la inmunizacion presentaron un incremento

del valor maximo de la media geométrica de los titulos de anticuerpos anti-EGF p=0,05.

Esos resultados mostraron una tendencia no significativa en los estudios publicados por
separado, pero en este analisis del pool de ensayos clinicos se logro significacion estadistica. La
tendencia a un incremento en la respuesta de anticuerpos en los pacientes vacunados con altas

dosis no alcanz6 significacion estadistica en esta serie.

Al correlacionar a los GAR con el estado general se encontrd que el 70% correspondié a
aquellos que se presentaron con PS=0, 52% para aquellos con PS=1 y 17% para aquellos
pacientes con PS=2 se evidencié mejor respuesta inmunoldgica en los pacientes con mejor

estado general (Tabla 16).
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La correlacion entre respuesta inmunoldgica y estado general resultd estadisticamente

significativa.

Al correlacionar los titulos de anticuerpos con otras variables como edad, sexo, estadio clinico y

tratamiento previo, no se observé que alcanzaran significacion estadistica.

La respuesta inmune fue de corta duracion. Después de la ultima dosis de vacunacién en el
periodo de induccidn los titulos de anticuerpos comenzaron a disminuir en un periodo de tiempo
entre 2.64 + 1.89 meses. Después de la caida de los titulos, la reinmunizacion provoco la
recuperacion de los titulos hasta niveles similares a los alcanzados durante la fase de induccion,
sin producir el efecto de incremento de la respuesta caracteristico de muchas vacunas anti-

infecciosas (Figura 5).

La reinmunizacion a la caida de los titulos de anticuerpos provoco recuperacién de los titulos

alcanzados.
4.3.4. Respuesta al tratamiento: andlisis de la supervivencia.

Dentro del grupo de pacientes vacunados, la mediana de supervivencia alcanzada por los que
presentaron seroconversion fue de 8,37 meses; cuando se compara con aquellos que no lograron
levantar titulos de anticuerpos para ser considerados como seroconversion la mediana de
supervivencia fue de 3,5 meses. La mediana de supervivencia alcanzada por los buenos
respondedores fue de 8,37 meses, mientras para los poco respondedores fue de 8,07 meses, lo

que afade una ventaja adicional en la supervivencia a los GAR (Tabla 17, figura 6).

Aunque estos ensayos clinicos no fueron disefiados para evaluar el efecto de la vacunacion sobre
la supervivencia, se pudo obtener una evaluacion preliminar de ese efecto comparando la

supervivencia de los pacientes vacunados con un grupo control concurrente (aunque no
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aleatorizado) evaluados en el mismo servicio de la autora, de acuerdo a los requisitos
establecidos por el Protocolo de diagndstico y tratamiento del Servicio de Oncologia. La edad
como variable Gnica no presentd impacto en la supervivencia. Sin embargo, cuando se compara
con el grupo control se pudo apreciar que existe una diferencia significativa entre los vacunados

menores y mayores de 60 y los controles de similares grupos de edad (Tabla 18).

Los pacientes vacunados sobrevivieron significativamente mas (mediana 8,0 meses) que el
control concurrente (mediana 4,53 meses). (p=0,000, prueba de log rank). Esta ventaja en
supervivencia contina siendo evidente dentro del subgrupo de pacientes con indice de estado

general 0 (vacunados 8,23 vs no vacunados 4,2 (p=0,000, prueba de log rank).
Los pacientes vacunados presentaron mayor supervivencia que los controles no concurrentes.

En resumen, los tres ensayos clinicos “piloto” previamente analizados confirmaron lo que fue
demostrado en la preclinica sobre la seguridad e inmunogenicidad. Se logrd respuesta de
anticuerpos provocando solo toxicidad limitada; se destaca la no evidencia de sintomas de

autoinmunidad.

Ademas se sefialé el hallazgo de auto-anticuerpos especificos contra el EGF que existe en
humanos previo a la vacunacion. La inmunogenicidad de la vacuna fue consistentemente
evidenciada a través de diferentes adyuvante y diferentes dosis, asi como con la introduccion de
dosis previa de ciclofosfamida. Otro hallazgo consistente fue la correlacion entre la respuesta
inmune y la supervivencia, y la tendencia a una mayor supervivencia en un nicho de pacientes:
los menores de 60 afios, ademas de observarse una mayor supervivencia de los pacientes

vacunados en comparacion con un control no concurrente.
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4.4. Efecto de la Vacuna EGF en la supervivencia de los pacientes: El ensayo
clinico Fase Il aleatorizado: Uso del preparado vacunal con el factor de
crecimiento epidérmico humano recombinante como tratamiento a

pacientes con tumores de pulmoén de origen epitelial.

La evidencia sugestiva de efecto de la vacuna en la supervivencia, obtenida en una comparacion
con un control no concurrente, debid ser verificada en un ensayo clinico Fase Il aleatorizado en
pacientes con carcinoma de células no pequefias de pulmoén en estadio avanzado. El ensayo que
presentamos en esta seccidn se hizo con el objetivo de evaluar el efecto de la inmunizacion con
la vacuna EGF después del tratamiento de primera linea en comparacion con un grupo control

concurrente; la inmunogenicidad y la seguridad fueron objetivos secundarios de este estudio.
4. 4.1 Disefio del ensayo.

Se trata de un Ensayo Clinico Fase Il aleatorizado abierto, que evalud de la supervivencia de los
pacientes sometidos a tratamiento con la vacuna EGF en comparacidén con un grupo control asi

como la evaluacion de la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna del EGF.

Se incluyeron 80 pacientes con diagnostico de carcinoma de pulmdn de células no pequefias;
dichos pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir vacuna EGF o tratamiento
de soporte. Todos los pacientes habian finalizado la primera linea de tratamiento que consistié
entre 4 y 6 ciclos de quimioterapia de régimen de platino al menos 4 semanas antes de entrar en

el estudio. El tratamiento con radiaciones fue administrado segun criterio médico a36 pacientes.
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Después de la revision por el Comité Independiente de Expertos seis pacientes fueron
considerados no evaluables debido a que 4 no cumplian con los criterios de inclusion y 2

renunciaron a participar en el estudio después de la aleatorizacion, antes de iniciar el tratamiento.
4.4.2 Poblacion estudiada.

La muestra en estudio estuvo constituida por 80 pacientes. La edad media fue de 55.5 afios,
encontrandose la edad extrema mas alta de 78 afios. EI 74% de los pacientes correspondié al
sexo masculino. El anélisis respecto al color revel6 un predominio en blancos con un 78% de los
pacientes incluidos. La evaluacion en relacion al estado general reveld que la mayor proporcion
se encontrd en el estado general PS 1 en ambos grupos. Con relacion al estadio de la enfermedad
el 62,5% correspondié al estadio 11IB y el 37,5% al estadio IV. Se observé que el 38% de los
pacientes eran portadores de carcinoma escamoso. Todos los pacientes recibieron tratamiento
con régimen de cisplatino, mientras solo el 45% recibié tratamiento con radiaciones. Hubo una

distribucién homogénea de todos los parametros en ambos grupos (Tabla 19).
No se apreciaron diferencias significativas en las caracteristicas de ambos grupos de tratamiento.

Todos los pacientes finalizaron el tratamiento con quimioterapia al menos cuatro semanas antes

de entrar en el ensayo.

Treinta y dos por ciento de los pacientes presentaron respuesta objetiva, observandose que
sesenta y nueve por ciento de ellos lograron control de la enfermedad (Respuesta Objetiva +
Estabilizacién) como respuesta al tratamiento de primera linea (73,3% del grupo de vacunados y
65% del grupo control, mientras que el 30,5% de los pacientes se encontraban en progresion de
la enfermedad a la inclusion. La mayor proporcion de pacientes presentd respuesta a la

quimioterapia previamente administrada (Tabla 20).
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Notese que los resultados terapéuticos en esta serie de pacientes son superiores a los reportados
en el estudio retrospectivo descrito en la seccion 4.2, lo cual llama la atencion tratandose de
pacientes aproximadamente similares (igual diagnostico histoldgico y distribucion de estadios),
que recibieron quimioterapia similar. Esta comparacion ilustra el hecho de que, aun en
condiciones de terapéutica aproximadamente equivalentes, los resultados de los pacientes dentro
de los ensayos clinicos suelen ser mejores que los obtenidos fuera de estos. En opinién de la
autora este resultado puede estar relacionado con los criterios de inclusion establecidos para los
pacientes de ensayos clinicos los cuales no fueron aplicados a los pacientes en la préactica
habitual. Ello indica por una parte el beneficio que podemos obtener de la extension del ensayo
clinico, pero también indica el peligro implicito en comparar tratamientos nuevos contra series
histdricas no concurrentes, pues tales comparaciones pueden inducirnos a resultados “falsos

positivos”.

4.4.3. Respuesta al tratamiento: Toxicidad, Inmunogenicidad y efecto en la deplecion de

EGF.

Al analizar la toxicidad al tratamiento con la vacuna EGF los eventos adversos presentados por
nuestros pacientes fueron clasificados como grado 1 (ligero) o 2 (moderado) acuerdo a CTC v
3.0 se resumen en la Tabla 21. No se observaron eventos adversos grado3/4 relacionados con la
administracion de la vacuna. Fueron fundamentalmente fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos,
temblores, cefalea, artralgia, astenia, dolor en el sitio de inyeccion, rash acneiforme, todos
excepto nauseas fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes vacunados. Un
paciente present6 un rash acneiforme en dos ocasiones, clasificado como ligero. Se manifesté en
forma de papulas aisladas en la cara que desaparecieron espontaneamente. Este evento no habia

sido observado en los ensayos clinicos previos (Gonzalez y cols., 1998; Gonzéalez y cols., 2003;
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Ramos y cols., 2006). No se observaron diferencias en los parametros hematoldgicos y de

quimica sanguinea entre ambos grupos.

Se evaluod la respuesta de anticuerpos anti-EGF en 69 pacientes (37 vacunados y 32 controles).
No pudo realizarse en 11 pacientes: 7 por fallecimiento en menos de dos meses después de la
inclusion y cuatro pacientes del grupo control rechazaron la realizacion de extracciones de

sangre tan frecuentes.

Cincuenta y un por ciento de los pacientes vacunados presentaron respuesta equivalente al
criterio de GAR, mientras que no lo fue ningun paciente del grupo control. Todos los evaluados
de este grupo resultaron PAR mientras de los vacunados el 48,6% lo fue. En los pacientes

vacunados el por ciento de GAR fue superior al de PAR como se muestra en la Tabla 22.

Para una mejor clasificacion de los pacientes de acuerdo a los niveles de concentracion del EGF
sérico se establecié un valor de corte de 168 pg/ml. Este parametro fue medido en 48 pacientes.
En los pacientes vacunados el 64,3% present6 valores de concentracion del EGF inferiores al
valor de corte establecido, mientras que en el grupo control sélo se observé en el 17,6%. Esta
respuesta es estadisticamente significativa (p< 0,05). Dentro de los pacientes vacunados se
encontrd que sélo el 35,5% de los pacientes presentd una concentracion superior al valor de corte

(Tabla 23). Por tanto, la vacunacion redujo la concentracion del EGF sérico.

Al analizar la respuesta de anticuerpos y la concentracion sérica del FCE se observo una
correlacién inversa entre el titulo de anticuerpos y la concentracion del EGF sérico en los
pacientes vacunados la cual resultd estadisticamente significativa (Figura 7A), mientras que en el

grupo control esta correlacion no se evidencié (Figura 7B).
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En 18 pacientes se evalud la capacidad de inhibicion de la unién del EGF a su receptor (13
vacunados y 5 controles). El suero de 11 pacientes (76.9%) tomado al menos 3 meses después de

la primera inmunizacién inhibié la unién del EGF a su receptor (Figura 8).

El suero de 13 pacientes que resultaron Buenos Respondedores fue expuesto contra 6 péptidos
disefiados previamente para cubrir las diferentes regiones de la molécula de EGF para evaluar la
inmunodominancia de la respuesta de anticuerpos inducida por la vacunacion. Antes de la
vacunacién existen anticuerpos en la respuesta natural para todos los péptidos, sin embargo
después de la vacunaciéon pudo observarse la respuesta de anticuerpos focalizada al péptido de la
region central de la molécula, que se corresponde al lazo B, que es la region que se corresponde

con el sitio de union del EGf a su receptor (Garcia y cols 2008) (Figura 9)
4.4.4. Respuesta al tratamiento: andlisis de la supervivencia.

Cuando se comparan los pacientes vacunados con los controles se aprecia que el grupo vacunado
logré una mediana de supervivencia de 6,47 meses, mientras que el grupo control sobrevivié

5,33 meses (p=.098, prueba log Rank) (Figura 10).

Los pacientes vacunados que respondieron a la primera linea de tratamiento presentaron una
mediana de supervivencia de fue de 11,57 meses mientras que para los controles que

respondieron fue de 6,77 meses. (Tabla 24).

La mediana de supervivencia alcanzada por los pacientes que resultaron GAR fue de 11,7 meses,
mientras que para los PAR fue de 3,6 meses. Para el grupo control fue 5,33 meses. Los pacientes
vacunados que alcanzaron una reduccion de la concentracion del EGF sérico por debajo de 168
pg/ml alcanzaron una mediana de supervivencia de 13 meses; los pacientes que no alcanzaron

esa reduccion lograron una mediana de supervivencia 5,6 meses (Tabla 25).
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La mayor induccion de titulos de anticuerpos anti-EGF se asocio a una mayor supervivencia, al
igual que la deprivacion sérica del EGF. Se observo una correlacion muy significativa entre la

disminucién de la concentracion sérica del EGF y la supervivencia.

Cuando los pacientes se estratificaron de acuerdo a la edad (Tabla 26, Figura 11), se apreci6 que
en los pacientes menores de 60 afios vacunados la mediana de supervivencia alcanzada fue de
11,57 meses, mientras que para los controles fue de 5,33 meses, lo que resultd estadisticamente
significativo (p=0124). En el subgrupo de pacientes mayores de 60 afios no hubo diferencia
significativa entre los pacientes vacunados y los controles (p=0.4382). La edad no tuvo

influencia significativa dentro del grupo control.

La supervivencia al afio fue equivalente al 67% para todos los pacientes vacunados y un 33%
para el grupo control. La supervivencia al afio para el subgrupo de pacientes menores de 60 afios

fue equivalente al 75% de los vacunados y 25% de los controles.

Para el grupo de pacientes menores de 60 afios la supervivencia fue significativamente mayor en

los pacientes vacunados que en los controles

En esta serie otros parametros como estado general (PS), histologia y estadio no influyeron en la

supervivencia.

78



4.5. Optimizacion del esquema terapéutico con la vacuna del EGF: El
ensayo Piloto V para la evaluacion del esquema Vacuna-Quimioterapia-

Vacuna en pacientes con tumores epiteliales de pulmon en estadios avanzados.

La evidencia preclinica y los ensayos clinicos descritos en las secciones precedentes indicaron
que la vacunacion con EGF puede producir ventaja de supervivencia en pacientes con cancer
pulmonar, y que esta ventaja de supervivencia se asocia con altos titulos de anticuerpo anti-EGF
producidos por esta vacunacion. Se impone por tanto buscar nuevos esquemas de vacunacion
que obtengan titulos mayores. Para ello exploramos incremento en las dosis, multiplicidad de los
sitios de vacunacién y una combinacién terapéutica que intercala la quimioterapia dentro del

esquema de vacunacion, con vacunaciones antes y después de la quimioterapia.

Previamente se habia demostrado que el incremento de la dosis induce mayor titulo de
anticuerpos sin que se haya observado mayor toxicidad (Ramos y cols., 2006). Adicionalmente
un estudio de pre-clinica reciente demostrd que dosis fraccionadas en multiples sitios anatomicos
aceleran la induccion de anticuerpos y producen un incremento de la respuesta maxima de
anticuerpos, con un efecto duradero (Rodriguez y cols., 2008; Montero y cols., 2009). Se
encontré ademas que baja dosis de ciclofosfamida administrada antes de la vacuna incrementa

los titulos de anticuerpos (Berd y cols., 1984)

La combinacién de la vacunacion con la quimioterapia, vacunando antes y después, tiene su base
racional en estudios de proliferacion homeostatica de linfocitos después de la linfopenia inducida
por quimioterapia. Otros autores han encontrado que en estas condiciones la recuperacion de la
poblacion linfoide ocurre principalmente a expensas de la proliferacion del pool periférico de

linfocitos (y en menor cuantia a expensas de linfopoyesis de-novo a partir de médula Gsea)
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situacion esta que sesga la composicién del repertorio a favor de los clones que ya han
reaccionado previamente con los antigenos (Mackall y cols., 1997). Asi, la creacion de células de
memoria con una vacunacion previa, y la expansion de estas por proliferacion homeostéatica

después de la quimioterapia pudiera resultar en una expansion de la respuesta anti-EGF.
4.5.1. Disefio del ensayo.

Con el objetivo de optimizar el esquema de tratamiento se disefid este ensayo clinico piloto
incluyendo todas las condiciones que fueron observadas en los estudios previos para lograr una
mayor respuesta de anticuerpo: Montanide ISA51 como adyuvante, pre-tratamiento con baja
dosis de ciclofosfamida, inyecciones en 4 sitios con mayor intervalo entre las inyecciones

durante el periodo de induccién.
El disefio de este ensayo aparece reflejado en la figura 12
4.5.2. Poblacién estudiada.

Se evaluaron 20 pacientes portadores de CPCNP estadio avanzado (111B/1V). La edad media fue
de 58 afios, siendo la mayoria de los pacientes del sexo masculino; todos los pacientes
presentaron estado general (PS) igual a 1. La distribucion por estadio fue similar (50% IlIB y IV

respectivamente). EI 95% de los pacientes fueron fumadores (Tabla 32).

45.3. Respuesta al tratamiento: toxicidad, efecto en la deplecion de EGF,
inmunogenicidad, inmunodominancia de la respuesta y capacidad de inhibicién de

la union del EGF al receptor.

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento con la vacuna EGF fueron:
escalofrios (50%), fatiga (45%), nausea/vomito (45%), artralgia (30%) y dolor en el sitio de

inyeccion (25%) (Tabla 33).

80



La toxicidad asociada a la quimioterapia incluyd nauseas/vémitos (70%) y neuropatia periférica
en 5 pacientes (25%). Todos los eventos adversos fueron considerados ligeros o moderados;

ninguno de ellos fue causa de interrupcion del tratamiento.

Estos resultados corroboran los obtenidos en los ensayos clinicos previos (Ramos y cols., 2006)

en que se sefiala que la vacunacion resulté seguray bien tolerada.

Se evalud la induccion de titulos de anticuerpos anti-EGF antes, durante y con posterioridad a la
quimioterapia, y se observo que la mayor proporcion de pacientes resultaron GAR (95%),
mientras que sélo el 5% no lo fue. Cuando fue aplicado un criterio de inmunogenicidad mas
estricto se encontrd que el 55% de los pacientes tratados con este esquema terapéutico fueron
clasificados como sGAR Un paciente en el presente estudio alcanzé un pico del titulo de

anticuerpos por encima de 1:1 000 000 (Tabla 34).

Después de haber recibido las dos primeras dosis de la vacuna EGF los pacientes recibieron el

tratamiento con quimioterapia planificado.

El titulo de anticuerpos fue significativamente més alto en este ensayo cuando se compara con
datos previos correspondientes al ensayo Fase Il, en que s6lo el 2.8% de los pacientes logré la
categoria de sSGAR; también se encontr6 una proporcién de GAR muy superior, ya que en el
Fase Il sélo el 51% logro esta clasificacion (Tabla 35). Se destaca que durante la quimioterapia

no se observo caida de los titulos, es cedir, se mantuvieron altos.

La Figura 13 ilustra el comportamiento de los titulos de anticuerpos anti-EGf en comparacion
con la reduccion del EGF sérico. Se produjo reduccion de este Gltimo desde el inicio del
tratamiento, considerandose gradual durante la fase de quimioterapia; un mes después de haber

finalizado este tratamiento la disminucion de la concentracion sérica de EGf fue rapida: hubo un
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decrecimiento sustancial en la media de la concentracién de EGF (132 pg/ml) al compararlo con

2475 pg/ml como valor basal.

Dos meses después del inicio del tratamiento el incremento en el titulo de anticuerpos resultd
inversamente proporcional al decrecimiento de la concentracion sérica del EGF (correlacion de
Spearman, p<0,01). La respuesta de anticuerpos se mantuvo después de la quimioterapia, y no

incrementd la toxicidad al tratamiento convencional.

Al comparar la cinética de los titulos de anticuerpos y la concentracion de EGF en suero en los
Ensayos Fase Il y VQV se aprecia que en este ultimo los titulos resultaron altos desde la primera
dosis, al igual que la concentracion sérica de EGF en el periodo post-quimioterapia pasod a
valores précticamente no detectables y se mantuvo con posterioridad a la quimioterapia (Figura

14).

Al igual que en el ensayo Fase Il fue evaluada la capacidad de inhibicion del EGF a su receptor
en 13 pacientes para estudiar la actividad biol6gica especifica de la respuesta inmunolégica. Las
muestras de suero de los pacientes fueron analizadas antes de las inmunizaciones y luego durante
la quimioterapia y con posterioridad en el mes 7. Se observo que el 67.8 por ciento presentaron

inhibicion de la unién del EGF a su receptor en el mes 7.

También se observo una correlacion directa entre el porcentaje de incremento de la inhibicion de
la unién del EGF a su receptor durante la quimioterapia (tercer ciclo especificamente) y los
titulos de anticuerpos cuando se compara con los valores obtenidos antes de la quimioterapia (dia
32), aln cuando se obtuvieron titulos similares de anticuerpos en estos tiempos (prueba de
Kruskal-Wallis, p<0,05). En el mes 4 (200 dias), existio un pico en la media de los porcientos de

inhibicidn, los cuales se mantuvieron hasta el mes 7 (300 dias) (Figura 15).
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De igual forma se realizé el andlisis de la afinidad de los anticuerpos de los pacientes vacunados
por los diferentes péptidos de la molécula de EGF. El suero de los 13 pacientes fue presentado a
6 péptidos que representan diferentes zonas de la molécula de EGF sintetizados para el
experimento observandose que en el mes 7 post-quimioterapia en el 92% se observo que la
respuesta de anticuerpos estaba dirigida hacia el lazo B de la molécula, que es el sitio de union
del EGF al receptor, respuesta que comparada con los otros péptidos resultd estadisticamente

significativa, n=12 (prueba de Kruskal-Wallis, p<0,05).

También, observamos una correlacion estadisticamente significativa entre la magnitud de la
inmunodominancia contra el Lazo B y los porcientos de inhibicion luego de la quimioterapia

(Coeficiente de correlacion de Pearson, p<0,05). (Figura 16)
4.5.4. Respuesta al tratamiento: analisis de la supervivencia global.

Todos los pacientes finalizaron el tratamiento con quimioterapia como fue planificado. Siete
pacientes presentaron respuesta objetiva (35%), diez pacientes lograron estabilizacién, mientras
que 17 pacientes (85%) lograron control de la enfermedad. El tiempo a la progresion resulté de

8,4 meses (Tabla 36).

En el estudio en que los pacientes recibieron sélo tratamiento con quimioterapia el indice de
respuesta objetiva fue solo de un 6,8% y de control de la enfermedad de un 48%, mientras en el
ensayo Fase Il aleatorizado resultd de un 69,4 por ciento. Cuando se compara la respuesta
presentada por los pacientes tratados con el esquema de optimizacion se observa un indice de
respuesta muy superior al alcanzado en los estudios previos. (Tabla 37) e incluso cuando se

compara con otros autores (Schiller y cols., 2002) que encontraron un 19% de respuesta objetiva.
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La mediana de supervivencia de todos los pacientes fue de 12,6 meses (Figura 17). La
supervivencia para el subgrupo de pacientes que logrd respuesta objetiva o estabilizacion de la
enfermedad después de la quimioterapia fue de 16.2 meses. La supervivencia al afio fue del 70
por ciento de los pacientes (Tabla 38). Este ensayo demostré ventajas en la supervivencia de
pacientes en estadio avanzado virgenes de tratamiento, ya que tipicamente solo un 30% de los
pacientes con esta enfermedad sobrevive al afio (Sandler y cols., 2006). Estos autores en el
ensayo Fase Il presentado en la reunién de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica 2005
en que se compardé la combinacion de Carboplatino- Paclitaxel- Bevacizumab versus
Carboplatino-Paclitaxel describen un 51.3% de supervivencia al afio en el grupo de

Bevacizumab en comparacion con el grupo control.

Los pacientes GAR presentaron una mediana de supervivencia de 8,4 meses, mientras que los
SGAR presentaron una supervivencia significativamente mayor (mediana 19,3 meses) (Tabla 39,

Figura 18).

La supervivencia global de los pacientes tratados fue superior a la alcanzada histéricamente, al

igual que la alcanzada por los GAR y por los sGAR.

Por ser este un ensayo de un solo brazo (no contar con un grupo control) se compararon los
resultados de supervivencia con los del ensayo Fase Il; la mediana de supervivencia alcanzada
fue de 12,6 meses y de 6,47 meses respectivamente. De igual forma se compard entre los
pacientes que presentaron respuesta a la primera linea de quimioterapia siendo de 16,2 meses vs
11,57 meses, respectivamente. Para los pacientes del ensayo descriptivo retrospectivo resulté de

8,93 meses.
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En relacién a la respuesta inmunoldgica en los dos ensayos clinicos que se comparan se destaca
que en los pacientes clasificados como sGAR la mediana de supervivencia resulto de 19,3 meses,

resultado observado por primera vez en nuestros pacientes (Tabla 40).

La supervivencia alcanzada por los pacientes en el esquema de optimizacion resulto superior a la
que presentaron los pacientes vacunados en el ensayo Fase Il, y muy superior a los controles de

este ensayo Y a la de los pacientes del estudio descriptivo retrospectivo (Neninger 2008).

En el ANEXO 10 se describen casos clinicos relevantes tratados con la vacuna EGF.

5. DISCUSION GENERAL.

EL ESPACIO ACTUAL DE LA IMMUNOTERAPIA ESPECIFICA EN EL

CANCER DEL PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS AVANZADO.

La quimioterapia del CPCNP avanzado, y en general, las tecnologias de la Oncologia Médica
para esta enfermedad han tenido avances en las Ultimas dos décadas. Cualquier nuevo
tratamiento, como es el caso de la Inmunoterapia, debera insertarse sobre una Oncologia Médica
que evoluciona. Por ello fue imprescindible, antes de entrar en la evaluacion de una nueva
vacuna de cancer, establecer las caracteristicas clinicas y los resultados terapéuticos de base,

inmediatamente precedentes a la introduccién del nuevo producto.

En la evaluacion de una serie histérica, no seleccionada, de pacientes portadores de los
principales tipos histoldgicos de cancer de pulmén en el servicio de Oncologia del hospital
Hermanos Ameijeiras,se demostrd que el indice de confirmacion histoléogica compara

favorablemente con lo que se reporta en el manejo del cancer de pulmén (Foeglé y cols., 2005).

85



Encontramos como principales causas de no confirmacion el deterioro del estado general en
pacientes con estadio avanzado al momento del diagnéstico clinico. Es poco probable que en
pacientes con mal estado general se logre un alto indice de confirmacion histoldgica (Cartman y
cols., 2002). Ademas, en opinion de la autora la presencia de comorbilidades previas resultd un
factor cuya importancia no debe considerarse despreciable ya que las comorbilidades
frecuentemente asociadas al tabaquismo con mucha frecuencia impiden que los pacientes con
cancer de pulmdn reciban el tratamiento 6ptimo (Foegle y cols., 2005).0tro factor importante es
la edad; los pacientes sin confirmacién histolégica tuvieron un promedio de edad ligeramente
mayor, pero no fue el factor fundamental, ya que la tercera edad en si no contraindica el

tratamiento recomendado para los pacientes con cancer de pulmén (Pallis y cols., 2010).

El hallazgo de una menor proporcién de pacientes con CPCP en esta serie no constituye un
motivo de discrepancia mayor ya que existen controversias entre las distintas series. Estudios
recientes sefialan que a nivel mundial la incidencia del CPCP va declinando en los ultimos afos,

pasando de un 20-25% en el pasado a un 13% en la actualidad (Maghfoor y cols., 2009).

5.1. Caracterizacion del Carcinoma de células no pequefias en nuestro
Hospital.
Este estudio nos permitid una especie de “fotografia” del CPCNP en nuestro servicio, con

anterioridad a la introduccion de los productos de la biotecnologia.

Entre los pacientes con CPCNP se encontré un promedio de edad de 58 afios (rango de 35-77),
aunque en la literatura revisada se sefialan series con un promedio de edad superior con
predominio de mayor edad en los hombres (Pitz y cols., 2009). La edad constituye una

caracteristica distintiva en los pacientes portadores de NSCLC; se sefiala que existe una
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tendencia entre los mas jovenes a presentar Adenocarcinoma y estadio IV de la enfermedad

(Subramanian J y cols 2010)

El hallazgo de que solamente la cuarta parte de los pacientes calificd para recibir tratamiento
quirurgico, indica que la mayor proporcion de enfermos fue diagnosticada en etapa no curativa,
con la consiguiente repercusion sobre la expectativa de vida de los afectados, y el impacto social
teniendo en cuenta los afios de vida potencialmente perdidos que acarrea esta enfermedad en
nuestro pais (Cuba RNC 2007). Este es el mismo panorama que se refleja hasta nuestros dias a

nivel mundial (De Castro J 2009), que no ha cambiado en los Gltimos veinte afos.

Al encontrarse una mayor proporcion de pacientes con un indice de estado general (PS) entre 0 y
2 se aprob6 que los mismos recibieran el tratamiento indicado, ya que los pacientes que se
presentan al diagndstico con mayor deterioro de su capacidad fisica son mas propensos a

presentar toxicidad asociada al tratamiento, con la consecuente interrupcion temprana del mismo.

Estudiosos de este tema plantean razonable entrar a considerar la administracion de productos
biolégicos como inhibidores del EGFR en pacientes con las caracteristicas definidas

especificamente seleccionados (Inoue Ay cols 2009)

La adicion de quimioterapia con dobletes de platino al tratamiento sistémico CPCNP ha

resultado en modesta ventajas en supervivencia (Schiller y cols., 2002).

En nuestra serie todos los pacientes que calificaron para el tratamiento sistémico recibieron el
mismo régimen consistente en un doblete de platino, en concordancia con el criterio
mundialmente aceptado de que la quimioterapia en la enfermedad avanzada no es curativa, pero
contribuye a incrementar la supervivencia y a mejorar la calidad de vida de los pacientes cuando

se compara con el tratamiento de soporte solamente (Non-Small-Cell Lung Cancer Collaborative
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Group BMJ 1995), Schiller y cols en el analisis realizado de varias combinaciones de dobletes
de platino no demostraron superioridad en ninguna de las combinaciones de sales de platino

utilizadas sobre otras (Kelly y cols., 2001; Schiller y cols., 2002).

En este estudio recibieron quimioterapia tanto los pacientes con enfermedad localmente
avanzada como con enfermedad metastasica. Pero no todos los pacientes recibieron el
tratamiento planificado. Cuando unimos la proporcién de pacientes que no finalizaron el
tratamiento a aquellos con contraindicaciones especificas para recibirlo se apreci6é coincidencia
en las causas: enfermedad avanzada, deterioro de las condiciones fisicas y presencia de
comorbilidades. Autores como Pitz en un estudio en que evalud la supervivencia y los patrones
de tratamiento durante 20 afios sefialaron un incremento en el tiempo del nimero de pacientes
que no recibieron tratamiento especifico, en lo cual influyé la migracion de los estadios y la
seleccion de los pacientes (Pitz y cols., 2009). En nuestro medio no se recoge el antecedente de

estudios previos en que se haya realizado un analisis similar.

Se observd una respuesta objetiva baja, con control de la enfermedad inferior al 50%, cifras que
resultan inferiores a lo que refleja la literatura actualizada (Schiller y cols., 2002). Una posible
explicacion es que se trata de un grupo muy heterogéneo de pacientes que, a pesar de
corresponder a la gran familia de células no pequefias su comportamiento biolégico no resulta
similar en cada variante histologica (Langer C, 2010). Existen diferencias en el patron de
respuesta de los distintos tipos histologicos. En la década de los 90 se consideraba que el
adenocarcinoma se asociaba a mayor supervivencia que el Carcinoma escamoso ; sin embargo,
la nueva clasificacion de la OMS introducida en el 2001 incluye nuevos conceptos como lesiones
pre-invasivas, una reclasificacion de los adenocarcinomas y la descripcion de dos nuevos tipos

de tumores como variantes del carcinoma de células grandes que son el carcinoma de células
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grandes neuroendocrino y el carcinoma basaloide (Brambilla, 2001), por lo que se requiere de un
estudio con mayor nimero de pacientes que puedan ser subclasificados. Otro elemento a tener
en cuenta es el doblete que acompafia al cisplatino. Ya en la década de los 90 comenz6 la
introduccién de medicamentos de segunda y tercera generacion, lo que ha significado un

incremento en los indices de respuesta aungque no mayor impacto en la supervivencia.

Los pacientes que recibieron el tratamiento planificado completo presentaron mejor
supervivencia que aquellos que no completaron el tratamiento. Los principales ensayos que
compararon 3-4 ciclos de régimen de platino vs 6 0 mas demostraron que la prolongacion del
tratamiento no mejora la supervivencia y se asocia a un incremento importante de la toxicidad
(Socinsky y cols., 2002). Basandonos en esta experiencia nuestro protocolo de actuacion incluye
cuatro ciclos de régimen de platino como primera linea de tratamiento en el carcinoma de células
no pequefias de pulmén, aunque en el momento actual no existen posibilidades de ofrecerles una
segunda linea de tratamiento. Se observd una correlacion entre la respuesta al tratamiento y la
supervivencia. En aquellos pacientes en que se logré detener el crecimiento tumoral la

supervivencia media resulté estadisticamente superior.

No obstante, lo esencial del panorama de esta enfermedad es que solamente el 24.5% de los
pacientes nos llega con posibilidades quirurgicas, y que para los pacientes fuera de la opcion
quirdrgica la quimioterapia se logra completar razonablemente en menos del 50% de los casos, y
la sobrevida aun de los casos en que es posible quimioterapia completa, no sobrepasa los 10

meses.

Esta es una serie no seleccionada de pacientes que puede estar reflejando mejor la realidad que

otros ensayos que han sido publicados.
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5.2. La inmunoterapia activa especifica en el cancer del pulmon.

El cancer de pulmdn histéricamente no ha sido considerado como un grupo de tumores
inmunogénico (Woo Yy cols., 2002), por lo que el principio de la inmunoterapia en este tipo de
cancer debe descansar en una racionalidad sélida basada en la activacion y direccion hacia el
reconocimiento de las diferencias sutiles entre las células normales y las células cancerosas
(Nemunaitis, 2008). Existen varias hipdtesis que explican la ausencia de actividad inmunoldgica
en CPCNP, que incluyen la inefectividad de las células T tumor-especificas, asi como la
liberacién de sustancias especificas por el tumor. En CPCNP una alta proporcion de linfocitos
son células T reguladoras inmunosupresoras (CD4+ CD25+) que segregan TGF-B, lo que impide
la proliferacion de linfocitos citotoxicos (CTL) y células naturales asesinas (NK) y el
consecuente reconocimiento de las células tumorales y su ataque para su destruccion (Kelly y

cols., 2010).

Entre las mas novedosas aproximaciones terapéuticas desarrolladas para luchar contra el CPCNP
la inmunoterapia ha evolucionado en los Gltimos veinte afios y en el momento actual retoma
importancia (Gerard y Debruyne., 2009). La inmunoterapia activa provoca una estimulacion del
sistema inmune del enfermo, tomando como blanco antigenos expresados por las células del

propio tumor.

Como fue sefialado en nuestra Revision Bibliografica entre las vacunas terapéuticas que se
encuentran en ensayos actualmente hay algunas que ya estan desarrollando la fase Il de la
investigacion, al igual que la nuestra, con la diferencia de que la vacuna EGf es la primera en

obtener un registro condicionado para el tratamiento del cAncer de pulmén avanzado
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Belangepumatucel es una vacuna alogénica basada en un gen no viral que incorpora el gen del
TGF-B2 en un cocktail dindas celulares de CPCNP. El estudio fase Il recientemente se
complet6. Los autores demostraron ventajas en la supervivencia relacionadas con la dosis

(Nemunaitis y cols., 2006).

La vacuna Liposomal LBPL25 consiste en una lipoproteina que es ligeramente mayor que el
MUC1 de las células secretoras normales. Los ensayos en que se han tratado con esta vacuna
pacientes portadores de CPCNP en estadios Il y IV han demostrado seguridad pero no
beneficios significativos en la supervivencia , aunque en el subgrupo de 75 pacientes en estadio
I1IB demostraron una tendencia a un incremento en la supervivencia (p=.09) (Butts y cols.,

2005).

La vacuna MAGE basada en la proteina MAGE-3 que es expresada de manera aberrante en una
serie de tumores entre ellos en CPCNP. Han sido identificados in vitro varios epitopes de
MAGE-3 y se ha elaborado una vacuna con péptidos que reconocen eso epitopes. Recientemente
fue conducido un ensayo Fase Il en adyuvancia que incluyd 182 pacientes operados en estadio
IB o Il cuyos tumores expresan MAGE-A3 (122 vacunados y 60 placebo). Los resultados
demostraron una tendencia a un incremento de la supervivencia en los pacientes tratados en
comparacion con los controles (Kelly y cols., 2010). Se encuentran pendientes los resultados del

fase 111 que esta en curso.

El beneficio que aportan las vacunas de cancer resulta significativo a la luz de las investigaciones
actuales, sin que se haya lanzado al mercado ninguna con una gran poblacion de pacientes, pero

constituyen una promesa (ANEXO 11).
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Nuestra aproximacion a la inmunoterapia en cancer del pulmon ha estado basada en el intento de
bloquear el “Sistema EGF”. El sistema compuesto por el EGF y sus ligandos emerge como un
blanco muy importante para el tratamiento del cancer (Lage y cols., 2003). Un recurso que
constituye una aproximacion terapéutica es la inmunoterapia activa con preparados vacunales de

EGF.

La experiencia clinica con la vacuna EGF comenzo en el afio 1995 en el Centro de Inmunologia
Molecular con un primer ensayo piloto realizado en el Centro de Investigaciones Médico
Quirdrgicas (CIMEQ), después de haber sido demostrado en la preclinica la inmunogenicidad y
la seguridad de este preparado vacunal. En 1996 comienzan los ensayos clinicos con esta vacuna
en el hospital Hermanos Ameijeiras. La autora considera que la introduccion de estas
investigaciones ha contribuido a dotar a nuestros médicos de un arma poderosa para combatir al
cancer de pulmén de células no pequefias y a los pacientes de un medicamento poco toxico y
eficaz. En este trabajo se presentan resultados de varios ensayos clinicos por medio de los cuales
hemos ido transitando por diferentes esquemas terapéuticos empleando diferentes adyuvantes y
diferentes dosis. Cada ensayo por si mismo ha contribuido a reafirmar los resultados de los
precedentes en cuanto a inmunogenicidad, seguridad y eficacia: la vacuna es inmunogénica,

segura e influye en la supervivencia de los pacientes vacunados.

Los resultados que aqui describimos de los tres ensayos clinicos sucesivos (Gonzalez y cols.,
2007) introducen el término de GAR cuando después de la vacunacion desarrollaron titulos de
anticuerpos al menos 1:4000 y 4 veces por encima del valor basal. Se demostr6 que la mayor
inmunogenicidad se obtuvo cuando se utilizé6 como adyuvante el Montanide, una dosis baja de
ciclofosfamida como pre-tratamiento, y cuando se us6 doble dosis de la vacuna. Se demostrd

ademas una correlacién entre el titulo de anticuerpos y la deprivacion sérica del EGF, lo que
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mostré una influencia significativa en la supervivencia de los pacientes. Estos resultados
conllevaron a que se realizara un ensayo fase Il aleatorizado en que se reafirmaron los resultados
de los ensayos previos y se demostrd una tendencia a mayor supervivencia de los pacientes
vacunados en relacion con los controles, la supervivencia de estos ultimos resultd muy similar a
la alcanzada por los pacientes del estudio descritivo retrospectivo; mientras que en el grupo de
menores de 60 afios la ventaja en supervivencia en relacion a los mayores resultd
estadisticamente significativa (Neninger y cols., 2008); tambien se evidenciaron ventajas en la
supervivencia de los pacientes vacunados que habian respondido a la primera linea de
tratamiento. Quedd demostrada en este ensayo la prueba de concepto de que la vacunacion con
una preparacion inmunogénica del factor de crecimiento en el tratamiento del cancer provoca
una respuesta inmune y que esos anticuerpos bloquean al ligando del EGFR con impacto sobre la
proliferacién de las células malignas (Gonzalez y Lage, 2007). Este es el primer ensayo
aleatorizado controlado que se ha publicado en el uso de una vacuna dirigida a inhibir la unién
del EGF a su receptor (Nemunaitis, 2008; Gerard y Debruyne, 2009; Hirschowitz y cols., 2009)
Es importante sefialar que los resultados de este ensayo permitieron el registro de la vacuna por
la Agencia Regulatoria Cubana (CECMED) vy el inicio del ensayo Fase Il para la confirmacion

de estos resultados a través de un nimero mayor de pacientes.

El ensayo clinico de la optimizacion terapéutica se encuentra a tono con los estudios reportados
en la literatura internacional, en que se sefiala que la inmunoterapia del cancer en combinacién
con la quimioterapia estandar es una aproximacion terapéutica relevante (Gerard y Debruyne,
2009), nuestro estudio combina la primera linea de quimioterapia con dos dosis de vacuna EGF
previa a la quimioterapia y con posterioridad a la misma. Se demostrd que esta combinacion es

posible, segura e introdujo mejoras en la respuesta tumoral y en la supervivencia. La
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administracién del pre-tratamiento con ciclofosfamida a baja dosis es ain muy debatida, pero
este ensayo confirma la teoria de la expansion homeostatica de las células T (Emens y Jaffee,

2005).

Un aspecto significativo en nuestro trabajo es que la introduccion de la vacuna EGF evidencia
incremento en los resultados obtenidos en nuestro control historico, en respuesta a la
quimioterapia de primera linea, supervivencia global y al afio, resultados nunca antes obtenidos

en nuestro medio con el carcinoma de células no pequefias en estadio avanzado.

En resumen, en el momento actual disponemos de una vacuna terapéutica basada en el Factor de
Crecimiento Epidérmico, la cual ha obtenido “Registro Condicional” de la autoridad regulatoria

cubana ( ANEXO12).

Se trata de una vacuna basada en proteinas recombinantes, por lo que su produccién puede ser
escalada industrialmente, sin las complejidades inherentes a las vacunas celulares o autologas. Al
ser una vacuna cuyo mecanismo de accion depende muy probablemente de la produccion de
anticuerpos anti EGF, mas que de una respuesta de células T, esta vacuna podria ser efectiva con
independencia del haplotipo HLA del paciente. Esta vacuna ademas opera a través de un blanco
(el Sistema EGF) cuya importancia en el crecimiento tumoral ha sido validada por multiples
investigaciones, en muchos laboratorios del mundo, y también en los nuestros. Aunque nuestros
estudios se han concentrado en el cancer del pulmon, el sistema EGF es importante para el
crecimiento de muchos tipos de tumor. Estas caracteristicas posicionan a la Vacuna EGF como
un excelente candidato para convertirse en el primer producto de inmunoterapia activa

terapéutica de amplio uso en la oncologia. En el momento en que se presenta esta tesis hay ya
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ensayos clinicos en curso de tratamiento con esta vacuna en cancer de prostata en estadio

avanzado.

Conocemos, como se ha demostrado en esta Tesis, que la vacuna EGF es segura, con efectos
toxicos muy limitados y manejables, que induce anticuerpos anti-EGF los cuales logran reducir
la concentracién sérica de este factor de crecimiento, e interferir con la transduccién de la sefial
mitogénica inducida por la interacciéon ligando-receptor. Conocemos que la vacuna aumenta la

supervivencia de los pacientes y que este aumento se asocia con los altos titulos de anticuerpos.

Conocemos también que la vacuna se puede combinar con la quimioterapia, y que, lejos de
interferirse mutuamente, ambos tratamientos, en un esquema adecuado, pueden potenciarse

mutuamente.
Sin embargo, no hemos hecho més que comenzar.

El futuro inmediato es poner la vacuna a disposicion de todos los pacientes que puedan

beneficiar de ella. Pero hay todavia un inmenso camino de investigacion clinica que recorrer.

La ventaja de supervivencia evidenciada en el ensayo clinico Fase Il aleatorizado debe ser re-
comprobada en series mas numerosas de pacientes, en disefio de ensayos Fase Ill, los cuales
estdn en curso. Otras dos preguntas trascendentales deben ser respondidas con nuevas
investigaciones especificamente dirigidas a ellas: La primera es si la vacuna puede beneficiar
como monoterapia, a pacientes que por su edad avanzada, comorbilidades o deterioro del estado
general, no son elegibles para la quimioterapia. Ya sabemos que este es un grupo numeroso de

pacientes.

La segunda pregunta critica es ¢Cuanto tiempo podemos usar la vacuna? La existencia de un

producto poco toxico y con efecto antitumoral sugiere de inmediato su uso continuado. Algunos
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pacientes de esta serie han continuado recibiendo vacunas mensualmente, ya una vez concluida
la evaluacion del ensayo clinico, y un grupo de mas de 50 pacientes ha recibido ya vacunaciones
por mas de un afio, y algunos por mas de dos afios, sin que se haya visto evidencia de
agotamiento de la respuesta. El tema de *“vacunacién terapéutica cronica” requiere una
investigacion especial. Gonzélez y colaboradores al realizar el analisis de 58 pacientes que
fueron vacunados mensualmente por mas de uno o dos afios demostraron que la vacunacion
crénica es posible y segura, y que no hubo evidencia de toxicidad acumulada; ese grupo de
pacientes mantuvo titulos de anticuerpos durante todo el tiempo de vacunacion (Gonzalez y

cols., 2011).

Finalmente esta el desafio de las combinaciones. A medida que tenemos mas armas terapéuticas
(y esta Tesis explor6 una de ellas) aumentan en escala exponencial las combinaciones
terapéuticas posibles. A medida que tenemos tratamientos susceptibles de ser usados

crénicamente, también aumenta la posibilidad de disefios terapéuticos secuenciales.

La sabiduria con que seleccionemos las combinaciones terapéuticas a evaluar y la disciplina y
rigor metodoldgico con que emprendamos su evaluacién, pueden abrir el camino para la
transformacion paulatina del cancer pulmonar avanzado en una enfermedad cronica compatible
con afios de vida y con calidad de vida. No es todavia la realidad de hoy, pero ya se vislumbra la

posibilidad, y no esta tan lejos.
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6. CONCLUSIONES.

Este trabajo permitié actualizar (en una serie no seleccionada) una “linea de base” de

caracteristicas clinicas y resultados terapéuticos en la practica asistencial en CPCNP y comparar

contra esos resultados el efecto de la introduccion de una novedosa arma terapéutica: La vacuna

del EGF.

De los resultados podemos extraer las siguientes conclusiones:

1.

El diagndstico de los pacientes con CPCNP en nuestro contexto continla siendo
tardio, por lo que en nuestra serie un bajo porciento recibi6 tratamiento quirdrgico. En
los pacientes que recibieron quimioterapia completa con el esquema de cis-
platino/vinblastina el indice de respuesta fue menor que el reportado por otros grupos,

pero la supervivencia fue similar.

La vacunacion de pacientes de CPCNP con la vacuna EGF en los distintos esquemas
terapéuticos, resulté tolerable, con efectos toxicos minimos, incluso después de

vacunaciones repetidas por mas de un afio.

La vacuna EGF fue inmunogénica, en particular cuando se utiliz6 el adyuvante oleoso
Montanide y se administré ciclofosfamida en dosis bajas antes de la primera
inmunizacidn, generando respuesta de anticuerpos IgG especificos contra el EGF en la
mayoria de los pacientes. Los altos titulos de anticuerpos se asociaron con una
reduccion en los niveles séricos del EGF y en la capacidad de inhibir la unién del EGF

a su receptor.
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Existi6 una inmunodominancia de la respuesta de anticuerpos contra el lazo B o
péptido central de la molécula del EGF, que es la principal region involucrada en la

union del EGF a su receptor.

Los pacientes portadores de CPCNP en estadio avanzado tratados con la vacuna EGF
después de la primera linea de tratamiento que eran menores de 60 afios, tuvieron una
supervivencia significativamente superior a los del control concurrente que recibio
solamente tratamiento de soporte. La respuesta de anticuerpos anti-EGF y la reduccién
de la concentracion serica de EGF después de la vacunacion son predictores de mayor

supervivencia.

El esquema de administracion de la vacuna EGF en los pacientes portadores de
CPCNP previo al tratamiento con quimioterapia y posterior al mismo demostrd ser
mas inmunogénico, sin aumentar la toxicidad, y mas eficaz al lograr una mayor
proporcion de respuestas objetivas, de control de la enfermedad y una mayor
supervivencia que en los esquemas que utilizaron la vacuna s6lo luego de la

quimioterapia.
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/. RECOMENDACIONES.

Los resultados presentados en esta Tesis contribuyeron a la obtencion en Cuba del “Registro
Condicionado” de la VVacuna del EGF, que se convierte asi en la primera vacuna terapéutica en el

mundo que llega a “Registro” para el tratamiento del cancer del pulmén avanzado.

No obstante, estos resultados, como corresponde al concepto de “Registro Condicionado” deben
ser consolidados por estudios ulteriores, para lo cual son pertinentes las siguientes

Recomendaciones:

1. Verificar el efecto de la vacunacion-EGF en la sobrevida del cancer del pulmén

avanzado en un ensayo clinico Fase 11l con una muestra mayor de pacientes.

2. Dado el efecto aparentemente beneficioso de la vacunacion mantenida crénicamente,
se debe estudiar en modelos preclinicos el proceso de agotamiento de la respuesta

inmune a esta vacuna.

3. Dado el efecto aparente de la edad en los resultados terapéuticos, se debe estudiar a
nivel preclinico y clinico la relacion entre respuesta y marcadores celulares y

moleculares de la senescencia del sistema inmune.

4. Realizar protocolos clinicos de combinaciones de inmunoterapia pasiva con el
Anticuerpo Monoclonal h-R3 y la inmunoterapia activa con la vacuna del EGF para
valorar la influencia de la combinacion terapéutica en la respuesta al tratamiento y la

supervivencia.
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CANCER DE PULMON

496 pacientes

DIAGNOSTICO CITO/ NO CONFIRMACION
HISTOLOGICO HISTOLOGICA
415 (84%) 81 (16%)

Figura 2: Distribucion global de los pacientes basada en la confirmacion histoldgica.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio



Pacientes sin

CPCNP CPCP confirmacién % TO(;;)A‘L
Histoldgica
EDAD (35-86) (37-76) (30-86) (30-86)
Media (rango ) 59.4 56 % 64 59.8
& | Masculino 230 63.3% 37 54% 45 56% 312 | 63%
S | Femenino 117 33.7% 31 46% 36 44% 184 | 37%
] Enfermedad
Estadio I-11 Limitada
87 25.6% 48 59% 15 18% 148 | 30%
Estadio llla 56 16.10% 14| 122%| 70| 14%
Estadio 111b 139|  40% | Enfermedad 19| 23.4%)| 158 | 32%
Estadio 1V Extendida 32%
65 18.7 22 33| 40.70%| 120| 24%
PS O 1 0.3% 0 0% 0 0 1 0
PS1 157 47% 39 57% 0 0% 196 0.4
PS 2 107 31% 24 36% 3 3.7% 134 | 27%
PS 3 63 18% 5 7% 76 93.8% | 144 26
PS 4 6 17% 0 0% 2 2.4% 8 1.6
Una
comorbilidad 106 30.5% 22 32% 51 63.0% | 179 | 36%
Dos 0 mas
comorbilidades 41 7.0% 7 10% 30 37.0% 78 | 16%
TOTAL 347 70.0% 68 13,7% 81 16% | 496|100%




Tabla 2 Comorbilidades presentadas por los pacientes

Enfermedad NUmero
(porciento)

Hipertension arterial 79(16)
EPOC 248(50)
Cardiopatia isquémica 70(14)
Diabetes Mellitas 49(9)
Asma bronquial 30(6)
Otra neoplasia maligna 10(2)
Insuficiencia renal cronica 5(1)

Enfermedad autoinmune

5(1)




Tabla 3: Caracteristicas demogréaficas de los 347 pacientes con CPCNP

No Tratamiento quirdrgico Total
Caracteristicas Operados Sianificacié
Tratados gniticacion
(QTP) No tratados estadistica
Edad (afios) Prueba de
Media 57,8 63,9 58,8 59,4
Rango 35-77 36-86 39-78 35-86
Sexo
Masculino 124 (67%) 51 (66,2%) 55 (64,7%) | 230 (66,3%) |p =0,932
Femenino 61 (33%) 26 (33,8%) 30 (35,3%) | 117 (33,7%)
Color
Blancos 137 (74,1%) | 55 (72,4%) | 72(85,7%) | 264 (76%)
Negros 26 (14,1%) 8 (10,5%) 6 (6,0%) 39 (11,2) p=0,126
Mestizos 22 (11,9%) 13 (17,5%) 7 (8,3%) 42 (12%)
Fumadores
Si 174 (94,5%) | 63 (81,8%) 79 (93%) 316 (92%) | p = 0,056
No 11 (5,9%) 12 (15,5%) 6 (7%) 28 (8%)
Estado general (PS)
0 1 (0,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,3%) p= 0,000
1 94 (50,8%) 1 (1,3%) 62 (84,9%) 157 (47%)
2 88 (47,6%) 8(10,5%) | 11(15,1%) | 107 (31%)
3 2 (1,1%) 62 (80,3%) 0 (0%) 63 (18,1%)
4 0 (0%) 6 (7,9%) 0 (0%) 6 (1,7%)




Tabla 4: Distribucion por estadio de los 347 pacientes con CPCNP segun
tratamiento definido.

No Tratamiento quirdrgico

Estadio N=262 (75,5%) Operados Total
Quimioterapia | Tratamiento de | N=85 (24,4%)

n=185 soporte

N=77
la-11b 10 (5,4%) 17 (22,0%) 60 (70,5% 87 (25,6%)
Illa 22 (11,9%) 9 (11,6%) 25 (29,4%) 56 (16,1%)
I1b 116 (62,7%) 23 (29,8%) 0 139 (40%)
1\ 37 (20%) 28 (36,3%) 0 65 (18,7%)
Total 185 (100%) 77 (100%) 85 (100%) 347 (100%)




Carcinoma de células
No pequeiias
n=347

1 1
Candidatos a No candidatos a tratamiento

Tratamiento Quirdrgico n=262 (75,5%)
Quirargico n=85 (24,5%)

Tratamiento con No quimioterapia solo
Quimioterapia Tratamiento de soporte
n=185(70,5%) n=77 (29,4%)
127 (4-6 ciclos) 58 (1-3 ciclos)

(31,4%%)
(68,6%)

Figura 3: Distribucion de los pacientes de carcinoma de células no pequefias segun las
posibilidades terapéuticas al momento de su presentacién



Tabla 5. Causas de no tratamiento en los pacientes portadores de carcinoma
de pulmdn de células no pequefias

Factor NUmero
(porciento)
Estado general
1 1 (13)
2 8 (10,5)
3 61 (80,3)
4 6 (7.9
Comorbolidades 52 (67,5)
Abandono 3 (398

Tabla 6. Causas de interrupcion del tratamiento con quimioterapia

Interrupcion n= 58
Factor NUmero
(porciento)

Toxicidad grado % 18(31)
Progresion 16(27,5)
Deterioro estado general 18(31%)
Descompensacion comorbilidad 4(7%)
Abandono 2(3,4%)
Estadio
Illa 4(7%)
b 41(70,6%)
v 13(22,4%)




Tabla 7: Toxicidad a la quimioterapia

Grado
Evento /11 1Hi/1v | Total
n (%) | n (%)

Nauseas 55(30) |22(12) |77
VOomitos 35(19) | 19(10) | 54
Leucopenia 26(14) | 7(4) 33
Creatinina sérica elevada 6(3) 4(2) 10
Ototoxicidad 11(6) 7(4) 18
Neuropatia periférica 41(22) | 14(8) 55
Total 174 73 302

Tabla 8: Respuesta al tratamiento de los estadios I11B/IV.

Respuesta 1B (n= 1533)tad'0 IV (n=137) Total 153 (100%)
Remision completa 1 (3,3%) 1 (0,6%)
Remision Parcial 8 (8,4%) (4 ciclos) 1 (3,3%) 9 (5,8%)
Estabilizacion 51 (53,7%) 13 (43,3%) 64 (41,8%)

(42: 4 ciclos)
(9 :3ciclos)
Progresion 36 (37,9%) 15 (50%) 51 (33,3%)
(8: 4 ciclos)
(7:3 ciclos)
No evaluables 21 (18%) 7 (19%) 28 (18%)

Tabla 9: Supervivencia segin grupo de pacientes.

* Al momento de este reporte 31 pacientes viven.

N Mediana SV Significacion
(meses)
Operados 85 75.2* 1 afio 92%
5 aflos 55%
Global no 262 6,4 (1C95% 5,64 7,16) | 20%
quirtrgicos
No quirargicos | 185 8,4 (IC95% 7,32 8,81) 1 afio 26%
tratados con Log Rank
guimioterapia p=0.000
No quirargicos | 77 3,9 (1C95% 3,53 4,33)
no tratados con 4%
quimioterapia
Total 347




Tabla 10: Supervivencia de los pacientes no quirurgicos tratados con

quimioterapia, segun estadio
de la enfermedad.

Grupo Mediana Significacion
(meses)
Tratados 185
Ia,lla,l1b 10 15,9 ;24,8:18,6
Illa 22 13,1
1B 117 7,6 Log rank
v 36 5,6 P=0,003
Total 185 8,4
100 Estado General
g 0
P 80
o - - -
T 60 2
= [
e
g 40 - - -
> - 1
RN | AN
0 3
0 10 20 30 40 50 60
meses CT T

Figura 4: Supervivencia en relacion al Estado General.



Tabla 11: Supervivencia segun ciclos de tratamiento.

Ciclos n mediana significacion
1-3 58 |5,03 (1C95% 3.96, 6.11) Log rank
4-6 127 ]10,00 (1C95% 8.03, 11.97) | P=0.0000

Tabla 12 Supervivencia segun control de la enfermedad.

Respuesta Mediana Significacion
RC+RP+EE | 8,93 (7.39, 10.48) | Log rank
PR 6,0 (4.44,756) |0.0111




Tabla 13: Disefio de los 3 Ensayos Pilotos.

Ensayo | Grupo | N Dosis Pre- Adyuvante | Esquema de | Reinmunizaciones
Piloto equivalente tratamiento induccion de
de EGF ciclofosfamida respuesta
(dias)
1 la 10 50 ug no AlUumina 0,7,142151 | A la caida de los
titulos de anticuerpos
ECP2 1b 10 50 pg Montanide
2 2a 10 50 ug si AlUumina 0,7,142151 | A la caida de los
titulos de anticuerpos
ECP3 2b 10 50 pg Montanide
3 3a 21 71 ug no AlUumina 0,7,14,21,51
ECP 4 3b 29 142 g Mensual
Total 83




Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes incluidos en los 3 Ensayos Clinicos Pilotos.

Caracteristicas N (%)
N=83

Edad (afnos) 58.8+9.5
Sexo

Masculino 67 (81%)
Femenino 16 (19%)
Estadio

1l 40 (48%)
\Y% 43 (52%)
Estado General

0 11 (16%)
1 54 (65%)
2 16 (19%)
Tratamiento previo

No tratamiento 26 (32%)
Quimioterapia sola o quimio-radioterapia 46 (54,4%)
Radioterapia 7 (8,4%)
Cirugia 2 (2.5%)
Cirugia més Radioterapia 2 (2,5%)
Datos que representan a los pacientes
provenientes de los 3 ensayos clinicos




Tabla 15: Descriptores de la inmunogenicidad en los grupos aleatorizados de todos los ensayos Piloto.

Grupo % % Media
Ensayo Seroconversion | GAR geométrica
del titulo | Significacion
maximo  de
Anticuerpos
Piloto 1 | 1a (alumina) 78% 22% 1023 No realizada
ECP 2 | 1b (Montanide) 100% 73% 6456
Piloto 2 | 2a (ciclofos/alimina) 90% 30% 2291 U de Mann-
ECP3 |2b 100% 100% 10471 Whitney
(ciclofosf/montanide) P<0.05
Piloto 3 | 3a (alum/dosis simple) | 52.9% 41.2% 1246 U de Mann-
ECP 4 | 3b (alum/doble dosis) 95.2% 38.1% 2519 Whitney
P<0.05
Total 83% 49% 3954

Tabla 16: Relacion entre respuesta de anticuerpos y estado general.

Ensayos Piloto

Estado General | GAR | Significacion
(OMS) %

0 70 Log rank

1 52 0,03

2 17
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Figura 5: Cinética de los titulos de anticuerpos en los Ensayos Piloto.

A) Caracteristicas de la cinética de anticuerpos dos pacientes del ECP 2. La flecha indica (1) el final
de la fase de induccién y (2) la primera reinmunizacion. Abscisa representa el tiempo después de la
primera vacunacion y ordinal es el titulo de anticuerpos.

B) Cinética de respuesta de anticuerpos en el grupo de pacientes que recibié pre-tratamiento con
ciclofosfamida y Montanide ISA51 como adyuvante en el ECP 3. Este grupo mostrd la mayor respuesta
de anticuerpos. La abscisa representa el tiempo después de la primera vacunacion y la ordinal la
media geométrica del titulo maximo de anticuerpos.



Tabla 17: Supervivencia en relacion con la respuesta de anticuerpo

Ensayos Piloto I, I, IV.
Respuesta de anticuerpos | Mediana
N=83 (meses)
Seroconversion n=69 8,4
No seroconversion n=14 3,5
GAR n=36 8,37
PAR n=33 8,07
A Survival Functions
1.2=-
.0 -
8-
6 =
.4 -
E-2-
Zo0-
S
~29% 10 20 30 40
survival from inclusion (months)
B Survival Functions
1.2=
.0 -
.8 -
6 =
4 -
E 5.
‘Z.0-
S
-.2 & - - - L
0 10 20 30 40

survival from inclusion (months)

Figura 6. Supervivencia en relacion con la respuesta de anticuerpos
A) Pacientes que presentaron seroconversion (negra) vs no
serconversion (gris)
B) Buenos respondedores (GAR) (negra) vs Poco respondedores
(PAR)(gris)



Tabla 18: Supervivencia de los pacientes vacunados segun grupo de edad y estado general (Ensayos
Piloto) en comparacion con grupo control.

Grupo edad Grupo de tratamiento Mediana Significacion
meses Log-rank
Menores de 60 Vacunados 11.4 + 1.52 8,37
Controles 4.67 + 0.65 3,33 <0.0001
Mayores de 60 | Vacunados 10.19 + 1.40 8,07
Controles 6.98 + 1.27 4,53 <0,02
Vacunados 10.47 8,23
PS 0-I Controles 6.04 4,2 0.0000




Tabla 19: Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos
Ensayo Fase Il

Caracteristicas Control Vacuna Total
N=40 % | N=40 % | N=80 %
Edad (afios)
Media 54 58.5 55.5
Rango 30-72 32-78 30-78
Sexo
Masculino 29 73 |30 75 |59 74
Femenino 11 27 10 25 21 26
Color
Blancos 28 70 |34 85 |62 78
Negros 5 125 |1 25 | 6 7
Mestizos 7 175 |5 125 |12 15
ECOG ( PS)
0 7 18 9 23 |16 21
1 26 68 24 62 |50 65
2 5 13 6 15 11 14
Estadio
1B 21 52,5 |29 72,5 |50 62.5
AV 19 475 |11 27,5 |30 37.5
Tipo histoldgico
Carcinoma Escamoso 16 41 14 359 |30 38,5
Adenocacinoma 13 33.3 |12 30,8 | 25 32,1
Carcinoma Indiferenciado de células grandes 2 5 2 2,5
Carcinoma de células no pequefias 10 256 |11 28,2 | 21 26,9
Tratamiento previo
Quimioterapia de base platino 40 100 40 100 |80 100
Radioterapia 16 40 20 50 36 45




Tabla 20: Respuesta a la quimioterapia segun grupo de tratamiento

Ensayo Fase Il

Grupo

Respuesta Control Vacuna Total

RC 2 (6,6%) 2 (3,4%)
RP 7 (24,1%) 10 (33,3%) 17 (28,8%)
EE 12 (41,3%) | 10 (33,3%) 22 (37,2%)
Pr 10 (34,5%) | 8 (26,6%) 18 (30,5%)
RC+RP+EE 19 (65,5%) | 22 (73,3%) 41 (69,4%)
Total 29 (100%) | 30 (100%0) 59 (100%0)

Ensayo Fasell

Tabla 21: Eventos adversos relacionados con la vacuna EGF segun grupo de tratamiento.

Vacunados Control
Evento N=40 N=40

N (%) N (%)
Fiebre 10 (25) 3 (7,5
Escalofrios 7 (18) 0 (0
Nausea 4  (10) 3 (7,5
Vomito 4  (10) 1 (2.5
Temblor 7 (18 0 (0
Cefalea 10 (25) 4  (10)
Artralgia 5 (13 0 (0
Astenia 8 (20) 7 (18)
Dolor en el sitio de inyeccion 5 (13 0 (0




Tabla 22: Respuesta de anticuerpos anti-EGF por grupo de tratamiento

Ensayo Fase Il

Respuesta de
anticuerpos

Control Vacunados

N=32 N=37

No (%) No (%)
GAR 0 (0) 19 (51,3)
PAR 32 (100) 18 (48,6)

Tabla 23: Concentracion sérica de EGF por grupo de tratamiento
Ensayo Fase Il

Concentracion sérica de EGF Significacion
Control Vacunados
N=17 N=28
N (%) N (%)
[Edf]<168 | 3 (17,6) 18 (64,3)
Pg/ml
n=18 p< 0,05, U de Mann-Whitney
[Egf]>168 | 14 (82,4) 10 (35,5)
Pg/ml

n=24
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Figura 7: Cinética del titulo de anticuerpos anti-EGF y de la concentracién sérica del EGF en los
diferentes grupos Ensayo Fase Il. A corresponde a los pacientes vacunados. B representa al grupo
control. La ordenada representa el logaritmo de la media geométrica de los titulos de anticuerpos. La
abcisa representa el tiempo después de la primera inmunizacion. Se observé una correlacion inversa
entre el titulo de anticuerpos y la [EGF]sérico en los pacientes vacunados, no asi en los controles



Inhibiciéon de launion EGF/EGF-R

% Inhibiciéon

DO Pl DO PI
control vacuna

Figura 8.Capacidad de Inhibicion de la union EGF/EGFR por el suero de pacientes vacunados Suero
pre-inmunizacion (DO0) utilizado como control y EGF libre como control positivo (P1). La ordenada
representa la media del por ciento de inhibicion alcanzado por cada grupo.

Suero de controles (n=5) y de pacientes vacunados (n=13) muestra que el suero post-inmunizacion fue
capaz de inhibir la union del EGF a su receptor, lo que no se observo en los controles. Ensayo Fase Il



Figura 9. Inmunodominancia de los anticuerpos anti-EGF. Ensayo Fase Il
A) Representacion de la molécula de EGF
B) El lazo B representacion el sitio de unién del EGF a su receptor
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Figura 10: Supervivencia de los pacientes vacunados en comparacion con los controles.



Tabla 24: Supervivencia de los pacientes que respondieron a la primera linea

de tratamiento.
Ensayo Fase Il

Grupo Supervivencia
Mediana (meses)
Control n=19 6,77
(1C95% 8,24 16,0)
Vacunados n= 22 11,57
(1C95% 9,75 15,59

Tabla 25: Supervivencia de los pacientes vacunados relacionada con la respuesta inmune.
Ensayo Fase Il

Respuesta Inmune Mediana Significacion
Meses

Vacunados GAR

n=19 11,7

Vacunados PAR

n=18 3,0

Control N= 32 5,33

[Egf]<168 Pg/ml

n=18 13

[Egf]> 168 Pg/ml

n=10 5,6

Tabla 26: Supervivencia por grupo de edad.
Ensayo Fase Il

Control Vacunados
Mediana Mediana (meses)
(meses)

Sv global 5,33 6,47

<60 afos 5,33 11,57

>60 afnos 3,40 5,92

Significacion P=.4382 P=.0001
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Figura 11: Supervivencia de los pacientes vacunados menores de 60 afios (n=22)
vs controles de similar grupo etario (n=29) p=.0124.
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Figura 12. Esquema de tratamiento Ensayo Piloto 5



Tabla 32: Caracteristicas demogréaficas y de la enfermedad.

Ensayo Piloto 5

Caracteristicas No Por ciento
Pacientes incluidos 20 100
Edad (afios)

Media 58 (32-70)
Sexo
Masculino 16 80
Femenino 4 20
Raza
Blanca 12 60
Negra 8 40
Mestiza 0 0
ECOG (PS)
1 (90%) 20 100
Fumadores
Si 19 95
No 1 5
Estadio
1B 10 50
\Y 10 50
Tipo Histoldgico
Carc células no pequefias 13 65
Adenocarcinomas 4 20
Carc Epidermoide 2 10
Carc células Grandes 1 5
Tabla 33: Eventos adversos.
Ensayo Piloto 5
Evento G 1/2 G 3/4
Escalofrios 50% -
Fatiga 45% -
Nausea/vomito 45% -
Artralgia 30% -
Dolor sitio de inyeccién 25% -




Tabla 34: Respuesta de anticuerpos.

Respuesta N %
GAR 15 95
PAR 5 5
sGAR 12 55
Media geométrica titulos mas altos 1:76 103
Concentracion EGF (Minima) 78

Tabla 35: Comparacién respuesta de anticuerpo entre los ensayos Fase 1l Piloto 5

Titulo

Ensayo Media Geométrica | GAR sGAR
VQV 1:76103 95% 55%
Fase 11 1:3160 51% 2.8%
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Figura 13: Cinética de la respuesta de anticuerpos anti-EGF y la concentracion sérica del EGF. La
escala de la izquierda representa los titulos de anticuerpos anti-EGF (log); la escala de la derecha
representa la concentracion sérica del EGF. La flecha indica el comienzo de la quimioterapia. Cada
punto representa la media geométrica de la inversa del titulo de anticuerpos en cada momento de la
evaluacion.

Se observa una correlacion inversamente proporcional entre el titulo de anticuerpos y la disminucion
de la concentracion sérica de EGC p<0,01).
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Figura 14: Cinética de los titulos de anticuerpos y concentracion de EGF en el Ensayo
Fase Il en comparacion con el Ensayo Piloto 5.
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Figura 15:  Cinética de los porcientos de inhibicion de la union del EGF a su receptor y de los
titulos de anticuerpos en 5 puntos (dias 0 y 32 previos a la quimioterapia, en el tercer ciclo y

post-quimioterapia) en el en el Ensayo Piloto 5.
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Figura 16: Inmunodominancia contra el EGF. La inmunodominancia fue determinada en 13 pacientes
por metodo de Elisa al comienzo del tratamiento y en el mes 7 post-quimioterapia para cada péptido
seleccionado. La media de la densidad éptica result6 significativamente altas para el lazo B en el mes
7 (Prueba de Dunn <0.05. La inmunodominancia se obtuvo por el 92% de los pacientes evaluados
(n=12).



Tabla 36: Resultados de eficacia.

Ensayo Piloto 5

Respuesta clinica Numero de pacientes | (%)
(%)

Respuesta completa 2 (10) 10

Respuesta Parcial 5(25)

Estabilizacion 10 (50)

Progresion 3(15)

Respuesta objetiva 25

RC+RP 7 (35)

indice control de enfermedad

RC+RP+EE 17 (85)

Tiempo de progresion (mediana) 8.4 meses

Tabla 37: Respuesta a la Quimioterapia pacientes del Ensayo Piloto 5 en comparacion con

los ensayos previos.

Respuesta
Estudio RC+RP+EE Pr Total
No (%) No (%)
Control Historico (1) | 74 (48) 53 (47,7) | 111
Control Fase 11 (2) 19 (65.5) 9(32,1) 28
Vacunados Fase 11 (3) | 22(73,3) 6 (21,4) 28
Ensayo Piloto V (4) 17 (85) 3 (15) 20

Leyenda: (1) Estudio descriptivo retrospectivo pacientes quimioterapia,
(2 y 3) Ensayo Fase Il aleatorizado (4) Ensayo Piloto 5 optimizacién terapéutica
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Figura 17: Supervivencia de los pacientes vacunados en régimen VQV (n=20) mediana de
supervivencia 12.6 meses.

Tabla 38: Supervivencia global y a un afio de los pacientes del Ensayo Piloto 5.

Supervivencia Mediana meses
Global 12.6
Supervivenciaa 1 afio (%) | 70




Supervivencia (%)

Tabla 39: Supervivencia segun respuesta inmunoldgica y clinica
Ensayo Piloto 5.

Mediana Significacion
(meses) Prueba log
rank
Global n=20 12,6
1 mes post quimioterapia n=20 9,3
ROtTEE n= 17 16,2
GAR n=15 8,4 P=0,0036
SGAR n=12 19,3
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Figura 18: Supervivencia de los pacientes Super Buenos Respondedores (mediana 19,3 meses)
comparada con los Buenos respondedores (mediana 8.47 meses) test log-rank: p=0,0036.

GAR indica Buenos Respondedores; sSGAR indica super Buenos Respondedores.



con ensayos previos.

Tabla 40. Analisis de la supervivencia obtenida en el Ensayo Piloto 5 en comparacion

Ensayo
Respuesta Fase Il n=37 PilotoV n=20 Control Historico n=185 (IC
(1C 95%) (1C 95%) 95%)
Pacientes | Mediana | Pacientes | Mediana | Pacientes Mediana
meses meses meses
RO+EE 22 11.57 17 16.2 74 8.93 (7,39 10,48)
GAR 19 11.7 3 8.4 - -
sGAR 0 - 12 19.3 - -




10. ANEXOS

La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmon

ANEXO 1

ALGORITMO DIAGNOSTICO ANTE UNA SOMBRA PULMONAR
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La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmon
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon continta siendo un problema de salud en todo el mundo: es la principal
causa de muerte relacionada con cancer a nivel mundial. El estimado de muertes por esta
enfermedad en el hombre se cree sea 3 veces superior; similarmente en las mujeres ocurre
que el estimado de cancer de mama es alrededor de 2.5 veces mayor que el de pulmén, pero
el indice de mortalidad para este ultimo es dos veces mayor. Se sefiala que la supervivencia
global a los 5 afios entre los afios 1989 a 1994 fue de 14 %. Aproximadamente del 75 al 80
% son de histologia no células pequefias, y la mayoria de los pacientes se presenta en
estadio avanzado de la enfermedad (Estadio IlIl) o en fase de enfermedad metastasica
(Estadio 1V).

Los pacientes que reciben tratamiento quirdrgico con intencidén curativa presentan una tasa
de supervivencia de 50 a 80 %, lo que implica la necesidad de mejores tratamientos
sistémicos para curar las micro-metastasis ocultas. La mayoria de los pacientes que se
presentan con enfermedad avanzada requieren quimioterapia y/o radioterapia, lo que hace
gue el prondstico global para los pacientes con cancer pulmonar sea sombrio a pesar de los
avances tecnoldgicos introducidos en la practica médica actual. Esto representa un alto costo
en términos econdmicos, y, desde el punto de vista social y humano representa un gran
namero de enfermos por afio que podrian salvarse.

El cAncer de pulmén ha sido identificado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
uno de los mayores problemas de salud que enfrent6 la humanidad en el siglo XX. En Cuba,



segun datos del Anuario Estadistico, ésta es la entidad que aporta el mayor numero de
defunciones por cancer desde los afios 1970 al 2003, siendo la primera causa de muerte por
cancer en el sexo masculino y la segunda para el femenino. En nuestro hospital se
diagnostican alrededor de 250 pacientes con esta enfermedad anualmente; de ellos solo
alrededor de la quinta parte son tributarios de tratamiento quirdrgico.

OBJETIVOS

Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control del cancer de pulmén en nuestra
institucion.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que sea la mas
conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

® | ograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a través de medidas de intervencion.

®  Promover la ejecucidn de trabajos de investigacion que profundicen en la caracterizacion de esta enfermedad en Cuba, asi como
en la evaluacion de nuevos farmacos que incrementen las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.

®  Perfeccionar la base de datos del grupo.

DESARROLLO

Procedimientos vy herramientas de trabajo

Universo

e Pacientes con sospecha o diagndstico de cancer de pulmén que sean atendidos en
nuestro centro.

Procedencia de los pacientes

e Pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer de pulmén que acuden a la consulta
externa del HHA y luego son remitidas a la consulta central de atencion de este tipo de
enfermedad.

Criterios de admisibilidad

e Todo paciente con sospecha o diagndéstico de cancer de pulmén que se remita a la
consulta especializada de nuestro hospital.

Sistematica diagnoéstica _ante “sombra pulmonar” sospechosa de cancer del
pulmén

o Lunes

» Ingreso de los pacientes.



» Confeccion de la historia clinica.

» Evaluar radiografia de térax AP y lateral (de faltar el segundo, ordenarlo)
> ECG

» Pruebas funcionales respiratorias (PFR)

Martes

» Extraccion de sangre para los estudios protocolizados (ver mas adelante)
» TAC o RMN de pulmon

» TAC o RMN de craneo contrastada

» Ultrasonido de hemiabdomen superior

Miércoles

» Broncoscopia con lavado bronquial, biopsia con forceps y/o biopsia aspirativa con
aguja fina transbrocoscopica, segun se requiera, en lesiones submucosas o
periféricas.

Jueves

» Ganmagrafia 6sea
» BAAF transtoracica (ver mas adelante)
» BAAF de ganglios periféricos o lesiones subcutaneas sospechosas

Viernes

» Recoleccion de los resultados y andlisis de los mismos para la toma de decisiones
teniendo en cuenta lo siguiente:

< La clasificacion de la extension anatomica del carcinoma broncogé-nico derivada
de la evaluacion de:

+ Parametros ligados al tumor (T)
+ A las adenopatias regionales (N)
+ A las metéstasis (M) (ver anexo 1, 2)

Es, junto con la clasificacion de estirpes histologicas (ver anexo 3), el sistema
que mas se utiliza para la planificacion terapéutica y para la estimacion
prondstica.

<~ ElI tratamiento lo decidird el grupo multidisciplinario compuesto por el
neumologo, cirujano, oncélogo y radioterapeuta [el Unico tratamiento que en
general puede tener una intencion curativa es la cirugia, cuya ejecucion debe,
por tanto, proponerse siempre que sea posible (Ver anexo 2)]. Dicha reunién
multidisciplinaria puede tomar tres conductas posibles:

+ Traslado a cirugia:

¢ Para exploracion mediastinal por mediastinoscopia, medias-tinostomia y/o
toracoscopia cuando, pese a otros estudios, persisten dudas en cuanto a
la extension mediastinal o pleural del tumor (T4) o la presencia de N2



masivo para decidir operar 0 no al paciente. Excepcionalmente es
necesario realizar algu-no de estos procederes para obtener una
muestra, si el diag-ndstico histolégico no ha podido establecerse por
otros medios

¢ Para tratamiento quirargico, si se confirma la etapa en que sea ésta la
indicacion terapéutica decidida

+ Traslado a sala de Oncologia si ha de recibir el tratamiento con
guimioterapia de forma inmediata.

+ Alta y remision al grupo de tratamiento ambulatorio de quimioterapia
y/ o radioterapia., si es ésta la conducta terapéutica decidida por el grupo
multidisciplinario

<> Con toda la informacion recolectada y analizada, se procede a la reunién con
cada paciente y/o sus familiares para informarle, cumpliendo los principios
éticos, el resultado final de los estudios realizados, es decir, diagnéstico
histolégico, estadiamiento, pronos-tico, el estado cardiorrespiratorio y fisico en
general, elementos estos fundamentales a la hora de decidir las opciones
terapéuticas especi-ficas para cada paciente a la vez que recoge su
consentimiento.

Criterios diagndsticos

e Anamnesis
» Por medio del interrogatorio se debe precisar factores de riesgo:
< Hacer hincapié en los antecedentes de hébito tabaquico

< Exposicibn a agentes nocivos ambientales e industriales via antecedentes
laborales (minero, contacto mantenido con asbesto)

< Antecedentes patoldgicos personales (enfermedades pulmonares esclerosantes)

<~ Exposicibn a radiaciones o quimioterapia (el riesgo es mayor en mujeres
fumadoras con antecedentes de cancer de mama, sobre todo si recibieron
radioterapia por su neoplasia mamaria; o para los sobrevivientes de un Linfoma
de Hodgkin, por la radioterapia y tal vez la quimioterapia, sobre todo si ademas
son fumadores).

» Debe indagarse sobre la presencia inicial de sintomas, secuencia y tiempo de
aparicion de los mismos: tos, expectoracién, hemoptisis y caracteristicas de la
misma, dolor toracico, disnea, disfonia, y otras no tan iniciales como: anorexia,
pérdida de peso, sindrome de vena cava superior, dolor extratoracico, sindromes
neurologicos, hepatomegalia y dolores 6seos; o manifestaciones paraneopléasicas,
como neuromiopatias, sindrome de Cushing, osteoartropatia, presencia de
adenopatias metastasicas o lesiones subcutaneas, etc.



» Es de vital importancia la determinacion de la capacidad fisica que rea-liza el
paciente siguiendo la escala de Karnosfsky, OMS o ECOG (ver anexo 4).

Examen fisico

» Examen general: valorar estado general y nutricional, presencia de metéstasis a
distancia, posibles manifestaciones de sindromes para neoplasicos (endocrino-
metabdlicos, cutdneos, osteomusculares, cardio vasculares, neurolégicos u otros).

» Examen detallado del sistema respiratorio.
» Examen de posibles sitios metastasicos: cuello, higado, piel.

Examenes complementarios
> Estudios de laboratorio clinico

< Hemograma < Leucograma con diferencial
< Plaquetas <~ Eritrosedimentacion

< TP, TPT < Grupo sanguineo

< Serologia para HIV y VDRL < Glicemia

< Creatinina < TGO, TGP, Fosfatasa alcalina
< LDH < lonograma

< Calcio < Fosforo sérico

< Acido urico <> Bilirrubina total y directa

<> Proteinas totales < Albumina

< Cituria

La LDH sera indicada en el carcinoma de células pequenfias, en el cual se considera
un marcador tumoral: se encuentra elevada en 33 a 57 % de estos tumores en
enfermedad limitada y hasta 85 % en enfermedad extendida). Los demas
examenes nos informan de posible repercusion sobre Organos y sistemas del
organismo de la lesion pulmonar e incluso sobre su naturaleza

> Estudios de esputo
< Citologia, bacteriologia, BAAR y cultivo para tuberculosis.

> Electrocardiograma (si es necesario realizar ergometria)

< Preoperatorio
<> En casos que recibiran QTP potencialmente cardiotdxica.

» Ecocardiograma

<> Si compromiso cardiaco por el tumor
<> Previo al tratamiento con drogas cardiotdxicas
< Si ECG patoldgico

> Imadgenes

< Rx tdrax (vistas PA y lateral): este estudio sigue siendo el proce-dimiento
béasico mas importante (con una eficacia global entre 70 y 88 %) para el
diagnostico de sospecha de la enfermedad; hasta 5 % de los casos se




descubren de forma casual cuando se realiza este examen de rutina a un
paciente asintomatico. Permite valorar la localizacion del tumor, tamafio,
contornos, cavitacion, abscedacién, otros elementos asociados (adenopatias
mediastinales, atelectasia, derrame pleural, retraccion o desplazamiento
mediastinal, etc.).

< TAC o RMN de tdrax: aporta informacion mas detallada sobre las
caracteristicas de la lesion, su localizacién y la relacién con estructuras vecinas;
es superior a la radiografia de térax en la evaluacion de los hilios, mediastino y
pared toracica. Se indica cuando haya sospechas de infiltracibn o compresion
medular o vascular y para precisar localizacion y relacién con las estructuras del
mediastino o extension a la pared toracica; sera contratada si se sospecha
adenopatias mediastinales para facilitar evaluar el tamafio y extensién de los
ganglios mediastinales.

< RMN_ de columna dorsal: si hay sospecha de infiltracibn de columna
vertebral.

< US de abdomen: para evaluar presencia de metastasis hepaticas y
suprarrenales.

< TAC (0 RMN si no esta disponible la TAC) de abdomen: aun con USD
abdomen negativo, para evaluar presencia de metastasis hepaticas y
suprarrenales (muy necesaria en el carcinoma de células pequefas. La TAC
detecta lesiones en aproximadamente 35 % de pacientes con carcinoma de
células pequefias en su presentacion). Los cortes se hardn a 5 mm y se haran
mas estrechos segun particularidades de cada caso y de determinadas zonas
abdominales.

< TAC o RMN de cerebro contrastada. ante sospecha clinica, por su
sintomatologia, de metastasis, en aquellos casos en que se ha decidido llevar al
salén y/o segun resultados anatomo-patoldgicos: su indicacion es importante en
el carcinoma de células pequefias, y es de valor también en los carcinomas
de células no pequefias (variedades adenocarcinoma Yy carcinomas de células
grandes) en pacientes en que se valora la cirugia, y en los estadios avanzados
en que se hara tratamiento con quimio y radioterapia (por la elevada frecuencia
de metastasis cerebrales).

< Gammagrafia ésea, solo en el carcinoma de células pequefias y en casos con
dolores Gseos sospechosos de metastasis.

> Otros examenes diagnaosticos

< Broncoscopia: permite precisar la localizacion del tumor y el estadiamiento T y
obtener muestras para diagnéstico del tipo celular: por lavado o cepillado
bronquial (en los casos con lesiones visibles endoscépicamente) y biopsia
endobronquial si el tumor es visible o biopsia por puncién transbronquial,
mediante la cual puede obtenerse muestra de un tumor extra-bronquial y de



>

Nota:

ganglios mediastinales, en particular del grupo sub-carinal (estadiamiento N);
ademas facilita el estudio bacteriolégico, micolégico y BAAR de secreciones
bronquiales.

Pruebas funcionales ventilatorias: permite conocer la capacidad funcional
respiratoria y es de vital importancia para evaluar al paciente y decidir una
reseccion pulmonar o radioterapia. El estudio principal es la espirometria. Ante
resultados dudosos o0 en pacientes que no logran realizar bien la espirometria,
las pruebas practicas (caminar una distancia o subir escaleras) constituyen una
valiosa ayuda; la espirometria post ejercicio y la gamma grafia ésea con galio en
pacientes con alto riesgo quirlrgico y en estadio temprano.

Exploracion mediastinal (mediastinoscopia y/o mediastinostomia para-
esternal), a todos los pacientes con criterio quirdrgico y lesiones centrales sin
diagnéstico final pese a otros estudios y potencialmente quirdrgicas. No se
realizara a pacientes con tumores periféricos, o0 que no sean candidatos a la
cirugia o con BAAF de ganglio mediastinal positiva previo a la operacion; es muy
atil para evaluar la extension mediastinal del tumor (T4), y confirmar la
presencia de N2 y N3 cuando existen ganglios > 1 cm.

Toracoscopia, Util para el estadiamiento, toma de muestras (cito-patologia o
biopsia), valoraciébn de resecabilidad (hilio pulmonar, mediastino), y para
evaluar el térax ante un derrame pleural con citologia negativa.

Estudios de Anatomia Patoldgica

< Biopsia de la lesidn, ya sea tomada por broncoscopia con foreceps o biopsia

aspiratoria con aguja fina transbroncoscoOpica, segun se requiera, en lesiones
submucosas o periféricas, o del espécimen quirdrgico; en este ultimo debe
precisar tamafio del tumor, margen de reseccién, numero de ganglios positivos
y su localizacién anatémica (previamente clasificados por el cirujano).

Estudios _cito-patoldgicos (CAAF) en ganglios periféricos, lesiones
subcutaneas sospechosas de ser metastasis, liquido pleural, o material de
alguna otra posible localizacion extratoracica

Citologia aspirativa con aguja fina (CAAF) del tumor trans tordaxico: en
lesiones periféricas no visibles endoscépicamente y en casos sin comprobacion
histol6gica por otros medios. Puede realizarse bajo control fluoroscépico (lo mas
comun), ultrasonogréfico (si hay contacto parietal), o por TAC segun lo decida
el radidlogo.

Biopsia de médula dsea, en pacientes con anemia previa al tratamiento con
QT y en casos seleccionados entre portadores de carcinoma de células
pequefias.

e La confirmacion cito/histolégica es obligatoria. Constituye un indicador de calidad en
los centros de excelencia de atencidbn de este tipo de tumores. Se utilizard la



clasificacion histoldgica de los tumores malignos del pulmon (OMS) (Ver Anexo # 1y
2. Ver algoritmo a continuacion).

En la practica se agrupa al carcinoma epidermoide, adenocarcinoma y carcinoma de
células grandes bajo la categoria de cancer de pulmdon de células no pequenhas,
en oposicion al carcinoma de células pequefas. Esto se debe a que los tres
primeros comparten un comportamiento biolégico que permiten unificar su
estadiamiento, tratamiento y pronostico.

Los pasos subsiguientes para concluir este ejercicio diagndstico con vistas a decidir
cudl es el tratamiento méas recomendable seran los siguientes:

» Recoleccion de los resultados y andlisis de los mismos para la toma de decisiones
teniendo en cuenta lo siguiente:

< La clasificacion de la extension anatomica del carcinoma broncogé-nico derivada
de la evaluacion de:

+ Parametros ligados al tumor (T)
+ A las adenopatias regionales (N)
+ A las metastasis (M) (ver anexo 2)

Es, junto con la clasificacibn de estirpes histoldgicas (ver anexo 3), el
sistema que mas se utiliza para la planificacion terapéutica y para la
estimacion pronostica.

<~ ElI tratamiento lo decidird el grupo multidisciplinario compuesto por el
neumologo, cirujano, oncélogo y radioterapeuta [el Unico tratamiento que en
general puede tener una intencion curativa es la cirugia, cuya ejecucion debe,
por tanto, proponerse siempre que sea posible. (Ver anexo 2)]. Dicha reunién
multidisciplinaria decide una de las tres variantes posibles:

+ Traslado a cirugia para completar estudios endoscépicos y/o tratamiento
quirargico si se confirma la etapa en que sea ésta la indicacion terapéutica
decidida

+ Traslado a sala de Oncologia si ha de recibir el tratamiento con
guimioterapia de forma inmediata.

+ Alta y remision al grupo de tratamiento ambulatorio de quimioterapia y/ o
radioterapia., si es ésta la decisiébn terapéutica decidida por el grupo
multidisciplinario

<- Con toda la informacion recolectada y analizada, se procede a la reunién con
cada paciente y/o sus familiares



ALGORITMO DIAGNOSTICO ANTE UNA SOMBRA PULMONAR
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La clasificacion por grados de diferenciacion histo-patoldgica se hard de la
forma siquiente:

GX No puede evaluarse el grado de diferenciacion
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3  Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Estadiamiento

e Luego de todos los examenes anteriores, se procedera a estadiar el paciente por el
sistema de clasificacion TNM y el agrupamiento por estadios mas vigente de la AJCC
del 2002 (Ver Anexo # 3). En el Anexo # 5, ver factores pronosticos.

Nota

En el carcinoma de células pequefias, se utiliza un esquema mas practico, lo divide en

enfermedad limitada y enfermedad extendida:

0 Enfermedad muy limitada (EML): subgrupo dentro de la categoria de “enfermedad
limitada”, en que el tumor se presenta como un nddulo pulmonar solitario (estadio I-11)
sin evidencias de compromiso ganglionar mediastinal comprobado por mediastinoscopia.




o Enfermedad limitada (EL): limitada a un hemitérax, el mediastino o hasta la fosa
supraclavicular homolateral (d&reas comprendidas dentro de un campo de radioterapia).
Incluye las etapas I, II, I11-A'y parte de la I11-B.

o0 Enfermedad extendida (EE): se extiende mas alla de los limites sefialados para
“enfermedad limitada” (etapas I11-B y 1V).

Tratamiento

Estrategia general
e Principios generales para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmaon

» No debe iniciarse el tratamiento oncoespecifico hasta que exista la confirmacion
cito o histolégica, de carcinoma pulmonar y hasta que no se haya completado el
estadiamiento del caso.

» El tratamiento se realizara en estrecha coordinacidon con el paciente y bajo su
pleno consentimiento.

» El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio del
tratamiento no debe exceder las 3 (tres) semanas.

» La calidad del tratamiento se incrementa, al aumentar el nimero de pacientes
tratados por el grupo interdisciplinario (cifra 6ptima: no menos de 50 casos
nuevos/ano)

Carcinoma de Células No Pequefias

Estrateqgia general

Etapa Tratamiento

| -Cirugia = QTP = RTP *

11 -Cirugia = QTP £ RTP *

i A -Cirugia + RTP (QTP)
-RTP y/o0 QTP = Cirugia
11 B -RTP y/0o QTP (Cirugia)
v -QTP y/o0 RTP, o sintomético

Nota: RTP: Radioterapia; QTP: Quimioterapia. * RTP adicional si dudas
sobre borde de seccidn o ganglios mediastinales. En Anexo # 6: esque-
mas de quimioterapia.

Tratamiento seqgun estadio




Etapa 0: Tis NO MO

» Cirugia, lo mas conservadora posible (segmentectomia o broncoplastias, segun el
caso).

» Alternativas: si rechazo a la operacion o criterios (médicos) de inoperabilidad:
RTP con intencién curativa; braquiterapia endoscopica; tratamiento con laser por
via endoscopica.

Etapa [: T1-2 NO MO
e Tratamiento primario

» Cirugia, lobectomia o segmentectomia o reseccion en cufia (en caso de limitacién
ventilatoria y linfadenectomia mediastinica).

» Alternativas: si rechazo a la operacion o criterios (médicos) de inoperabilidad:
RTP con intencién curativa; braquiterapia endoscépica; tratamiento con laser por
via endoscopica.

e Tratamiento adyuvante a la cirugia
» Quimioterapia (QTP)

» Radioterapia (RTP) sobre el lecho quirargico (50 Gy en 5 semanas) si se realizd
reseccion limitada (en cufia o segmentectomia) -el cirujano debe marcar con clips
metalicos los limites de la reseccidén- o si el margen quirdrgico resultd positivo.

Etapa Il: T1-2 N1 MO, T3 NO MO

e Tratamiento primario

» Cirugia: lobectomia, o con menor frecuencia neumectomia. A veces es necesaria
una reseccion funcional (broncoplastia) y linfadenectomia mediastinica.

» Alternativas: si rechazo a la operacién o criterios (médicos) de inoperabilidad:
radioterapia con intencion curativa.
e Tratamiento adyuvante a la cirugia
» QTP

» RTP sobre lecho quirargico, en particular zona del mufidon bronquial, si margen de
seccion bronquial positivo.

» Quimo-radioterapia

Etapa Il A: T1,2 N2 MO, T3 N1, 2 MO

e Tratamiento primario

» Cirugia, lobectomia 0 neumectomia y linfadenectomia mediastinica, o

» QTP y/o0 RTP neo-adyuvantes. La RTP y QTP pre-operatoria (neo-adyuvante)
tienen su indicacién particular en casos de resecabilidad dudosa, en que se opera si
se obtiene una respuesta significativa. En estos casos, es conveniente validar el



estadiamiento por estudio citolé-gico o histolégico de ganglios mediastinales
(exploracién mediastinal, toracoscopia).

» Alternativas: si rechazo a la operacion, o criterios de inoperabilidad o
irresecabilidad:
< RTP + QTP (paliacién y posible prolongacion de supervivencia).
< RTP externa o braquiterapia.
< Recanalizacién por laser endo-bronquial.
o Tratamiento adyuvante a la cirugia

» QTP y/0 RTP adyuvante.
Etapa 111 B:

Cualquier T N3 MO
» QTP mas RTP
T4 Cualquier N MO

» QTP mas RTP. si hay respuesta tumoral puede intentarse un tratamiento
quirdrgico.

» Los casos I11-B por derrame pleural positivo se trataran segun lo recomendado
en etapa IV (ver).

» Alternativas: inclusion en ensayos clinicos con nuevos tratamientos

Etapa IV:
e Tratamiento paliativo

» Metéstasis cerebral (nédulo solitario) en casos seleccionados: reseccion de la
lesidn cerebral (ver estereotaxia) mas irradiacion cerebral total. Tratamiento
radiante sobre la lesién pulmonar.

Conducta expectante en pacientes asintomaticos u oligo-sintomaticos.
Tratamiento sintomatico solamente.

RTP paliativa = QTP.

QTP.

Terapia endo-bronquial con laser y/o braquiterapia para aliviar obstruccion.

vV V. V VYV V VY

Alternativa: inclusion en ensayos clinicos con nuevos tratamientos, garantizando
la paliacion sintoméatica de forma convencional y no empeorar la calidad de vida.

Tumor de Pancoast
e Tratamiento con intencidn curativa en etapa 11-B o 111-A




> Paso 1:

< RTP preoperatoria: 30 Gy en 2 semanas 0 45-50 Gy en 5 semanas.
< Puede combinarse con QTP.

» Paso 2.
<~ Cirugia ampliada loco-regional.

» Paso 3.

< RTP complementaria post-operatoria, solo si ha quedado tumor en bordes
de seccion, si hay ganglios mediastinales positivos (N2), en pacientes en que
por alguna causa no se aplico RTP pre-operatoria, 0 si se hizo implante trans-
operatorio (braquiterapia), y no se logré una distribucién de dosis satisfactoria.

Etapa I11-B o alternativa en etapa I1-B o 111-A en que no se opere

» RTP y/o0 QTP. La RTP se llevara hasta una dosis total de 60-70 Gy. Si se considero
irresecable de inicio, pero el paciente tiene buen estado general, el tumor se
mantiene localizado y hubo buena respuesta con RTP/QTP, puede valorarse la
reseccién en casos muy bien seleccionados.

Comentarios

El Lung Cancer Study Group (LCSG) demostré que la radioterapia adyuvante puede
prevenir la recurrencia local en pacientes con N2, sin influencia sobre la supervivencia.
De estos datos deriva la racionalidad del tratamiento post-operatorio con radiaciones,
gue incluye a pacientes dentro de ensayos clinicos y a todos aquellos con margen
quirdrgico positivo en los que no es posible una re-intervencion.

En varios estudios, por mas de 20 afios, era dudoso el beneficio de la quimioterapia
adyuvante en el cancer de pulmén resecado. En contraste, el International Adjuvant
Lung Cancer Trial Colaborative Group (IALT) en un estudio prospectivo, donde 1867
fueron aleatorizados a recibir quimioterapia (con régimen de platino) o no tratamiento
adyuvante, demostr6 en el primer grupo una ventaja absoluta de un 5% de
supervivencia libre de enfermedad y un 4% de supervivencia global. En base a estos
resultados, se considera con fuerza el uso de la quimioterapia adyuvante en los
estadios I, 11 y IHA.

En la pasada década se reportaron los resultados de quimioterapia neo-adyuvante con
régimen de cisplatino seguido de radioterapia en pacientes en estadio I11-A resecables
en que la supervivencia media lograda fue de 32 meses Yy al afio fue de 75 %, muy
superior a los resultados obtenidos hasta esa fecha. La supervivencia a 3 afios fue de
56 % en los pacientes que recibieron quimioterapia en relacion al 15 % para los que no
lo recibieron. Aungue la modalidad neo-adyuvante se puede asociar con una mortalidad



relacionada con el tratamiento entre 5-12 % en instituciones muy prestigiosas, el
beneficio potencial supera los riesgos.

e El tumor que compromete el surco superior por lo general invade las estructuras
vecinas y se asocia con una alta incidencia de recurrencia local. Varios estudios
retrospectivos han demostrado incremento en la supervivencia con disminucién en el
indice de recurrencia local con la combinacion de quimio-radioterapia. Algunos estudios
en los que se realiz6 tratamiento neo-adyuvante con quimio-radioterapia seguido por
reseccion quirdrgica demostré una supervivencia a 2 afios en el rango del 50-70 %,
mayor que el indice historico de 20 %, cuando se usé solamente la radioterapia post-
operatoria

e En el pasado muchos pacientes con enfermedad avanzada no recibian tratamiento
porque la toxicidad a la quimioterapia sobrepasaba los beneficios. Actualmente varios
meta-analisis han reportado mejoras en la supervivencia comparado al tratamiento de
soporte. El incremento en la supervivencia es de 2 a 4 meses y al afio es de 10-20 %.
Luego de varios estudios de meta-analisis publicados recientemente pueden llegarse a
las siguientes conclusiones:

» En pacientes que no responden al tratamiento, el maximo de administraciéon no
debera superar los 4 ciclos

» Solo en pacientes con ECOG <2 se deberan utilizar combinaciones de dos farmacos
con QTP basada en cisplatino. En pacientes con ECOG de 2, puede utilizarse
monoterapia.

» No existe una combinacion estandar. Debe elegirse en funcion de la toxicidad y
perfil del paciente.

e Varios estudios han demostrado que cuando los pacientes de la tercera edad se
comparan con pacientes mas joévenes, ambos presentan similares indices de tolerancia
y reciben iguales beneficios de la quimioterapia, por lo que deben ser tratados de forma
similar.

Carcinoma de Células Pequeias

Estrateqgia general

Etapa Tratamiento
I -Cirugia + QTP (RTP) *
1 -Cirugia + QTP (RTP) *

i A -QTP (RTP) (+ cirugia en T3N1)
111 B -QTP y/o RTP
v -QTP y/o0 RTP, o sintomético

Nota: (*) Si se diagnostica antes de operar se prefiere



tratamiento neo-adyuvante con QTP. En Anexo # 6,

esquemas de quimioterapia.

Enfermedad limitada (Etapas I, 11, I11-A)

Opciones de tratamiento

» QTP + RTP toréacica (50 Gy en 5 semanas). La RTP comienza cuando termina el
segundo ciclo de QTP, y debe incluir todo el volumen tumoral inicial durante los
primeros 40 Gy; luego se refuerza con 10 Gy dirigidos al volumen reducido
resultante gracias a la QTP.

» En enfermedad muy limitaday casos seleccionados en etapa 111 (T3N1):
QTP=>Cirugia=QTP+RTP (a mediastino/fosas supraclaviculares)
> Irradiacion profilactica de SNC: en pacientes con respuesta completa.

Enfermedad extendida (etapas 11IBy IV)

Opciones de tratamiento

> QTP

» RTP de focos metastasicos que requieren alivio inmediato: cerebrales, epidurales,
0seos.

» Alternativa: inclusion en ensayos clinicos con nuevos tratamientos, garantizando
la paliacion sintoméatica de forma convencional y no empeorar la calidad de vida.

Comentarios generales

El tratamiento estandar, tanto en la enfermedad limitada como en la extendida, deben
ser de 4-6 ciclos de quimioterapia.

No hay tratamiento estdndar en quimioterapia de segunda linea. En aquellos pacientes
gue presentan una recaida luego de tres meses de haber finalizado el tratamiento con
QTP, son los que mas pueden beneficiarse de una segunda linea, e incluso algunos
casos pueden responder con el mismo esquema de QTP administrado en la primera
linea.

En pacientes que obtengan respuesta completa al tratamiento, puede ofrecérsele
tratamiento radiante profilactico sobre el SNC.

En el 5-10 % de los CCP, el tumor estéa limitado al parénquima pulmonar. La reseccion
del tumor, como proceder primario, debe ser limitado solo a pacientes quienes no
tienen evidencia de metastasis ganglionar mediastinal o supraclavicular y biopsia de
médula 6sea negativa. La supervivencia a 5 afios en este grupo de pacientes es del
70%, cuando es resecado y reciben quimioterapia adyuvante.



e La irradiacién puede ser incorporada secuencialmente a la quimioterapia, sin embargo,
este manejo es inferior en términos de respuesta y supervivencia en comparacion a la
administracién concurrente. Solo debera reservarse el primero, para aquellos pacientes
en que se prevea que pueda ser muy toxico.

Tratamiento en recaida en carcinoma de células peqguefias y no pequenas

e Obstruccion bronguial
< Laserterapia
< Braquiterapia
< RTP externa

®  Nddulo tumoral resecable
<> Reseccion quirdrgica

®  Obstruccion de la vena cava superior

<> RTP externa

®  Hemoptisis
<> RTP externa

® Met4stasis a distancia
<> RTP sobre SNC

<> Tratamiento de soporte

»  Meté4stasis 6seas sintométicas
<> Radioterapia
<> Tratamiento del dolor

»  Meté4stasis mualtiples

<> Tratamiento paliativo (sintomatico)
>  Derrame pleural o pericdrdico
<> Cirugia paliativa (toracoscopia, ventana pericardica)

Seguimiento

Se recomienda

e En los pacientes con CPNCP, con intencion curativa, examen fisico e interrogatorio:
cada 3 meses, durante los 2 primeros afios. Cada 6 meses hasta los 5 afos y
posteriormente anual.

e En los pacientes con CPCP, examen fisico/interrogatorio: cada 2 meses, durante el
primer aflo. Cada 3 meses durante los afios 2 y 3. Cada 6 meses hasta los 5 afos, y
posteriormente, anual.

e Educacién al paciente con respecto a los sintomas de recurrencias.

e Coordinacion de cuidados (con otros grupos de trabajo, instituciones, etc.).



e No se recomienda la realizacion rutinaria de hemograma completo, hemoquimica, Rx
torax, GG 6sea, US higado, TAC de toérax, abdomen o pelvis, en pacientes
asintomaticos.

e La paciente debe tener la certeza de que en todo momento podré consultar cualquier
inquietud con el equipo de asistencia.

EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructura y proceso

Parametro Excelente Bueno Deficiente
% de pacientes diagnosticadas en el
centro que son vistas en Consulta > 98 95-98 <95
Central de Cancer de Pulmon
% Qe pa_t:lentes con confirmacion = 95 90-95 <90
cito/histologica
% de pacientes con criterios de C de
Pulmén que son vistos en Consulta
Central 2ntes de 21 dias desde la =90 80-90 <80
primera consulta en el centro.
% de pauente_s con c_rlterllos de cirugia ~80 60-80 <60
gue puede realizarse cirugia efectiva
% pacientes con C de Pulmoén operado
qgue comienzan QTP antes de 28 dias >85 75-85 <75
luego de intervencién quirdrgica
Porciento de pacientes con C pulmon
con criterios de QTP con esquemas =95 85-95 <85
acorde a las guias de préactica clinica
Porciento de pacientes con C Pulmén
con criterios de RTP con metodologia >90 80-90 <80
acorde a las guias de préctica clinica
Poru_en_to de pacientes perdidos de <5 5-10 ~10
seguimiento
Porciento de pacientes incluidos en EC >30 20-30 <20
Indicadores de resultados

Parametro | Excelente | Bueno | Deficiente
% de supervivencia global a 5 afios
CPCP >12 10-12 <10
CPNCP >15 10-15 <10

% supervivencia global a 5 afios en pacientes co

n CPNCP por etapas clinicas

Etapa | (global)

>60

50-60

<50

Etapa Il (global)

>40

30-40

<30




Etapa 111 (global) >10 7-10 <7
Etapa IV (global) >2 1-2 0
% de respuestas completas clinicas = 15 10-15 <10
en pacientes con CPCP
% de respuestas globales clinicas en ~60 50-60 <50
pacientes con CPCP
Mediana de tiempo de SV global en
pacientes con CPCP tratados con =14 12-14 <12
QTP
% de pacientes tratados con quimio-
terapia con complicaciones que <10 10-15 ~15
conlleven a suspension de
guimioterapia
% de pacientes tratados con
radiotera-pia con complicaciones que <10 10-15 15
conlleven a suspensién de total de
radioterapia

Informacién a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad, asi como de
los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos empleados, asi como en la
rehabilitacion.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del tipo
farmacoldgico o no farmacoldgico, los cuales seran explicados inicialmente o cuando
haya que realizar algan cambio en la terapéutica.

e Realizar un consentimiento informado por escrito al inicio del tratamiento, sea
quirargico o quimioterapico (segun lo requiera el caso). (Ver Anexo).

e Confeccionar un folleto o plegable con informacion para pacientes y familiares sobre
medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.
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ANEXO 3

La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmén
Hospital C.Q. Universitario “Hermanos Ameijeiras”
Servicio de Oncologia — Sistema Estandarizado de Indicaciones

ESQUEMA CDDP/VBL P Tall sC Ciclo/Di Foch
CDDP 100 mg/mZ/d D1 o/ 21 dias €S0 alla .C. ICIO/Dla ecna
VBL 6 mg/m?/d D1
No. Indicaciones Horario
1 RR/ETO/Acomparfiante
2 Dieta: Libre especial
3 SV CIT
4 Pre-hidratacion:
Dextrosa al 5%..........cccccovvven. 1000 ml
Clorosodio hipertonico............ 1amp IV en 3 horas
Gluconato de Potasio................ 1é&amp
Sulfato de Magnesio al 10%. ..2 &mps
Vitamina B6 (Piridoxina)......... 4 amps
5 Solucién salina ml IV en 2 horas. Proteger frasco y set
Cisplatino mg de venoclisis
6 Manitol al 20%: 1 frasco de 250 ml IV en 1 hora
7 Post-hidratacién:
Dextrosa al 5%.........c.cccceuenee. 1000 ml
Clorosodio hipertonico............ 1éamp IV en 3 horas
Gluconato de Potasio................ 1éamp
Sulfato de Magnesio al 10%. ..2 &mps
Vitamina B6 (Piridoxina)......... 4 amps
8 Cuando queden 200 ml de la post-hidratacion, deberd administrarse:
Solucién Salina ml IV en bolo, y luego continuar con la
Vinblastina mg post-hidratacion
9 Antieméticos:
* Ondansetron (8mg) 1 tab. (30 min. antes de la infusion) 6 1 amp. de 8 mg diluida en 10 ml de Sol.
Salina IV en bolo, 10 minutos antes de la infusion y repetir cada 8 horas. Si se utiliza Granisetron
(1mg), la dosis sera de 2 tabs. (30 min. antes de la infusidn).
* Dexametasona (Bbo. 4mg) 4 bbos. (16mg) diluidos en 10ml de Sol. Salina IV en bolo
inicialmente y luego administrar 2 bbos. (8mg) diluidos en 10 ml de Sol. Salina ¢/8 h
10 | OBSERVACIONES:

» Medir diuresis horaria 6 horas posteriores al Cisplatino: si < 60 ml/h, debera administrarse Furosemida: 40mg 1V directo. Si
no hay respuesta, avisar a la guardia.
= Hasta una semana después, se debera insistir con el paciente la ingestion de al menos 2 litros de liquidos al dia.
= Evitar el uso de farmacos nefrotdxicos, fundamentalmente aminoglucdsidos, anfotericin B.
= Los pacientes deben tener una funcion intestinal regular. En caso contrario: Dar un laxante al dia siguiente de la
administracion de la quimioterapia.
* Enjuagues de la cavidad bucal con agua bicarbonatada 3-4 veces/dia para prevenir mucositis.
= Extravasacion:

» Cisplatino- Farmaco irritante si dosis < 0,4mg/ml. Vesicante si dosis > 0,4mg/ml.

Necrosis Grave = Fomento Caliente = Protocolo de Extravasacion.
* Vinblastina- Farmaco Vesicante. Necrosis Grave = Fomento Caliente = Protocolo de extravasacion.

No. Reg. Prof. FIRMA




ANEXO 4
La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmon
Hospital C.Q. Universitario “Hermanos Ameijeiras”
Servicio de Oncologia — Sistema Estandarizado de Indicaciones

ESQUEMA CDDP/VP-16 Peso Talla S.C. Ciclo| Dia Fecha
CDDP 80 mg/m’/d D1 ¢/ 21 dias 1
Etopdsido 100 mg/m?/d | D1-3
No. Indicaciones Horario
1 RR/ETO/Acompariante
2 Dieta: Libre especial
3 SV CIT
4 Solucidn salina ml 1V en 1 hora
Etopdsido mg
5 Pre-hidratacion:
Dextrosa al 5%..........cccccovvvee. 1000 ml
Clorosodio hipertonico............ 1&mp 1V en 3 horas
Gluconato de Potasio................ 1éamp
Sulfato de Magnesio al 10%. ..2 &mps
Vitamina B6 (Piridoxina)......... 4 amps
6 Solucion salina ml 1V en 2 horas. Proteger frasco y
Cisplatino mg set de venoclisis
7 Manitol al 20%: 1 frasco de 250 ml 1V en 1 hora
8 Post-hidratacidn:
Dextrosa al 5%.........c.cccceuenee. 1000 ml
Clorosodio hipertonico............ 1&mp 1V en 3 horas
Gluconato de Potasio................ 1éamp
Sulfato de Magnesio al 10%. ..2 &mps
Vitamina B6 (Piridoxina)......... 4 amps
9 Antieméticos:
* Ondansetron (8mg) 1 tab. (30 min. antes de la infusion) 6 1 &mp. de 8 mg diluida en 10 ml de
Sol. Salina IV en bolo, 10 minutos antes de la infusion y repetir cada 8 horas. Si se utiliza
Granisetron (1mg), la dosis sera de 2 tabs. (30 min. antes de la infusion).
* Dexametasona (Bbo. 4mg) 4 bbos. (16mg) diluidos en 10ml de Sol. Salina IV en bolo
inicialmente y luego administrar 2 bbos. (8mg) diluidos en 10 ml de Sol. Salina ¢/8 h
10 | OBSERVACIONES:
= Medir diuresis horaria 6 horas posteriores al Cisplatino: si < 60 ml/h, debera administrarse Furosemida: 40mg IV directo. Si
no hay respuesta, avisar a la guardia.
= Hasta una semana después, se debera insistir con el paciente la ingestion de al menos 2 litros de liquidos al dia.
= Evitar el uso de farmacos nefrotoxicos, fundamentalmente aminoglucosidos, anfotericin B.
* Enjuagues de la cavidad bucal con agua bicarbonatada 3-4 veces/dia para prevenir mucositis.
= En la hipotension, debera detener la infusion, administrar fluidos IV y disminuir la velocidad de infusion.
= Reacciones anafilacticas son mas comunes durante la infusion inicial del etopdsido. Debe detenerse la infusion y
administrar antihistaminicos, corticosteroides, agentes presores y expansores de volumen.
= Extravasacion:
» Cisplatino - Farmaco irritante si dosis < 0,4mg/ml. Vesicante si dosis > 0,4mg/ml.
Necrosis Grave = Fomento Caliente = Protocolo de Extravasacion.
* Etopdsido - Farmaco Irritante = Fomento Caliente = Protocolo de extravasacion.
No. Reg. Prof. FIRMA
Paciente: HC:
SALA: CAMA: Servicio: Oncologia. GBT:




ANEXO 4
La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmon

Hospital C.Q. Universitario “Hermanos Ameijeiras”
Servicio de Oncologia — Sistema Estandarizado de Indicaciones

ESQUEMA CDDP/VP-16 Ciclo| Dia|  Fecha
2
No. Indicaciones Horario
1 RR/ETO/Acompariante
2 Dieta: Libre especial
3 SV CIT
4 Solucidn salina ml 1V en 1 hora
Etoposido mg
5 Antieméticos:
» Metoclopramida (tab. 10mg) 1 tab. cada 8 horas. Si no respuesta, Ondansetron (8mg) 1 tab.
cada 8 horas 6 Granisetron (1mg), 1 tab cada 12 horas.
» Dexametasona (tab. 4mg) 2 tab. cada 12 horas

6 OBSERVACIONES:

= Hasta una semana después, se debera insistir con el paciente la ingestion de al menos 2 litros de liquidos al dia.

= Evitar el uso de farmacos nefrotoxicos, fundamentalmente aminoglucésidos, anfotericin B.

* Enjuagues de la cavidad bucal con agua bicarbonatada 3-4 veces/dia para prevenir mucositis.

* En la hipotension, debera detener la infusion, administrar fluidos IV y disminuir la velocidad de infusion.

= Reacciones anafilacticas son mas comunes durante la infusion inicial del etopdsido. Debe detenerse la infusion y
administrar antihistaminicos, corticosteroides, agentes presores y expansores de volumen.

= Extravasacion: Etopésido - FArmaco Irritante = Fomento Caliente = Protocolo de extravasacion.

Ciclo| Dia Fecha
ESQUEMA CDDP/VP-16 3
No. Indicaciones Horario
1 RR/ETO/Acompariante
2 Dieta: Libre especial
3 SV CIT
4 Solucidn salina ml 1V en 1 hora
Etoposido mg
5 Antieméticos:
» Metoclopramida (tab. 10mg) 1 tab. cada 8 horas. Si no respuesta, Ondansetron (8mg) 1 tab.
cada 8 horas 6 Granisetron (1mg), 1 tab cada 12 horas.
» Dexametasona (tab. 4mg) 2 tab. cada 12 horas

6 OBSERVACIONES:

= Hasta una semana después, se debera insistir con el paciente la ingestion de al menos 2 litros de liquidos al dia.

= Evitar el uso de farmacos nefrotoxicos, fundamentalmente aminoglucosidos, anfotericin B.

* Enjuagues de la cavidad bucal con agua bicarbonatada 3-4 veces/dia para prevenir mucositis.

* En la hipotension, debera detener la infusion, administrar fluidos IV y disminuir la velocidad de infusion.

= Reacciones anafilacticas son mas comunes durante la infusion inicial del etoposido. Debe detenerse la infusion y administrar
antihistaminicos, corticosteroides, agentes presores y expansores de volumen.

= Extravasacion: Etopésido - FArmaco Irritante = Fomento Caliente = Protocolo de extravasacion.

Paciente: HC:

SALA: CAMA: Servicio: Oncologia. GBT:




ANEXO 5
Disefio Metodoldgico de los ensayos incluidos en esta tesis:

Estudio descriptivo retrospectivo de los resultados terapéuticos en el cancer de pulmén de células
no pequefias en el Hospital Hermanos Ameijeiras.

El estudio descriptivo retrospectivo se realizd en 496 pacientes portadores de

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico cito/histolégico de carcinoma de células no pequefias del pulmon en
todos los estadios
e Pacientes desde 18 a 75 afios de edad
e Pacientes con estado general menor o igual a 2

e Parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4 x 109/L;

plaquetas >100 x 109/L., funcionamiento hepatico dentro de limites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepéatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que se nieguen a realizarse los estudios segun el Protocolo de diagndstico y
tratamiento

e Pacientes con estado general >2

Previo al comienzo del tratamiento a cada paciente le fue realizado examen fisico, radiografia simple
de térax, ultrasonido abdominal, tomografia axial computarizada de térax y de cerebro, asi como
estudios hematoldgicos y quimica analitica. Antes de cada ciclo de tratamiento se realiz6 examen
fisico, exdmenes de sangre completos y radiografias en dependencia de los requerimientos del paciente.
Una vez finalizado el tratamiento los pacientes fueron evaluados para respuesta 4 semanas después del
altimo ciclo, pasando a consulta de seguimiento con control trimestral.

Los datos fueron obtenidos por revision de las historias clinicas, registro de informacion de tumores,
registro de Anatomia Patoldgica e informes de imagenologia asi como los registros de seguimiento de
tumores de pulmén del servicio de Oncologia.

Las caracteristicas demogréficas y médicas de los pacientes fueron analizadas utilizando métodos de
estadistica descriptiva. La sobrevida global fue estimada usando el método de Kaplan-Meier. La
distribucién de la sobrevida fue comparada usando el test de log-rank.



Ensayo clinico (ECP 2): Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial. Comparacion de dos
adyuvantes

Estudio que incluy6 34 pacientes portadores de cancer de pulmén de células no pequefias en estadio

avanzado no candidatos a terapia oncoespecifica, con el objetivo de evaluar la inmunogenicidad y la

seguridad al utilizar dos adyuvantes diferentes en un esquema de inmunizacién prolongado (Piloto 1)

Criterios de inclusién:
e Pacientes con tumores de pulmén en estadios Illb y IV no susceptibles de tratamiento

oncoespecifico

Expresa voluntariedad escrita del paciente

Edad de 18 a 75 afios

Estado General segin OMS menor o igual que 3

Expectativa de vida de 6 meses

e Parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4 x 109/L;
plaquetas >100 x 109/L., funcionamiento hepatico dentro de limites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.

Ensayo clinico (ECP 3) Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial.
Estudio del efecto del pre-tratamiento con ciclofosfamida. (Ensayo Piloto 2)

Estudio que incluyd 25 pacientes portadores de cancer de pulmdn de células no pequefias en estadio
avanzado no candidatos a terapia oncoespecifica, con el objetivo de evaluar la inmunogenicidad y la
seguridad al utilizar dosis baja de ciclofosfamida previo al inicio de las inmunizaciones
Criterios de inclusién:
e Pacientes con tumores de pulmén en estadios Illb y IV no susceptibles de tratamiento
oncoespecifico
e Expresa voluntariedad escrita del paciente
e Edad de 18 a 75 afios
e Estado General segin OMS menor o igual que 3
e Expectativa de vida de 6 meses
e Parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4 x 109/L;
plaguetas >100 x 109/L., funcionamiento hepatico dentro de limites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepéatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.

Ensayo clinico Uso de preparados vacunales con el Factor de crecimiento humano recombinante
como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial.



Evaluacion de dosis de EGF (Ensayo Piloto 3)

Estudio que incluyd 43 pacientes portadores de cancer de pulmén de células no pequefias en estadio
avanzado no candidatos a terapia oncoespecifica, que hubieran finalizado el tratamiento oncoespecifico
4 semanas antes de la inclusion. Se definieron dos grupos de tratamiento de

con el objetivo de evaluar la inmunogenicidad y la seguridad al utilizar una dosis simple en
comparacion con doble dosis en dos sitios de inmunizacion

Criterios de inclusién:
e Pacientes con tumores de pulmén en estadios Illb y IV no susceptibles de tratamiento

oncoespecifico

Expresa voluntariedad escrita del paciente

Edad de 18 a 75 afios

Estado General segiin OMS menor o igual que 3

Expectativa de vida de 6 meses

e Parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4 x 109/L;
plaquetas >100 x 109/L., funcionamiento hepatico dentro de limites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepéatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.

Ensayo Fase Il. Uso del preparado vacunal con el Factor de crecimiento epidérmico humano
recombinante como tratamiento a pacientes con tumores de origen epitelial en comparacion con el
tratamiento de soporte

Estudio que incluyé 80 pacientes. Se definieron dos grupos de tratamiento de 40 pacientes cada uno

Criterios de inclusién:

e Pacientes portadores de carcinoma de pulmén de células no pequefias confirmado por técnicas

cito/histoldgicas en estadios I11b y IV, no susceptibles de recibir otra terapia oncoespecifica

e Pacientes portadores de lesiones medibles, definidas como aquellas que puedan ser exactamente
medidas en al menos una dimension (didmetro mayor) y que posean un diametro igual o mayor
de 20 mm usando técnicas convencionales (TAC ) o mayor o igual a 10 mm usando TAC
espiral
Pacientes que hubieran finalizado el tratamiento oncoespecifico 4 semanas antes de su inclusion
Expresa voluntariedad escrita del paciente
Edad de 18 a 75 afios
Estado General segiin OMS menor o igual que 3
Expectativa de vida de 6 meses

e Parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4 x 109/L;

plaquetas >100 x 109/L., funcionamiento hepatico dentro de limites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa



glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.

Ensayo Piloto V: Evaluacion del esquema Vacuna-Quimioterapia-Vacuna (VQV), con la vacuna de
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), en pacientes con tumores epiteliales de pulmon en estadios
avanzados

Este estudio incluy6 20 pacientes portadores de CPCNP en estadio 111b/1V al diagndstico

Criterios de inclusion:

Pacientes portadores de carcinoma de pulmoén de células no pequefias confirmado por técnicas
cito/histolégicas en estadios Illb y IV en estadios Illb y IV virgenes de tratamiento, no
susceptibles de recibir una terapia oncoespecifica con intencién curativa

Pacientes portadores de lesiones medibles, definidas como aquellas que puedan ser exactamente
medidas en al menos una dimension (diametro mayor) y que posean un diametro igual o mayor
de 20 mm usando técnicas convencionales (TAC ) o mayor o igual a 10 mm usando TAC
espiral

Expresa voluntariedad escrita del paciente (consentimiento informado)

Edad de 18 a 75 afios

Estado General segiin OMS menor o igual que 3

Expectativa de vida de 3 meses

Pacientes que posean funcionamiento normal de érganos y de médula d6sea definidos por los
siguientes parametros de laboratorio clinico: Hemoglobina (Hb) >10 g/L; leucocitos totales > 4
x 109/L; plaquetas >100 x 109/L., funcionamiento hepético dentro de Iimites normales y/o sin
antecedentes de alguna afeccion hepéatica demostrada por la evaluacion de la transaminasa
glutdmico-piravica (TGP), la transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) 6 la fosfatasa alcalina,
funcion renal, creatinina sérica < 132 mmol/L.

Pacientes femeninas en edad fértil deberan poseer un test de embarazo negativo y emplear
métodos anticonceptivos



La inmunoterapia activa en el tratamiento del cAncer avanzado del pulmon

ANEXO 6

Ensayo Fase II (CPNCP)

40 pacientes vacunados
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ANEXO 7

La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmén
Fase Il/IlI: “Evaluacién de supervivencia de pacientes con tumores avanzados de pulmén de células no pequefias tratados con la vacuna EGF

en esquema vacunacion-quimioterapia-vacuna en comparacion con el tratamiento onco-especifico.”

CODIGO 0111

INDICACIONES de CICLOFOSFAMIDA 200 mg /m?

FECHA:

INDICACIONES

CUMPLIENDO

1. Signos Vitales antes de la administracién de la
Ciclofosfamida
2. Dextrosa 5 % -------------- 500 mL

3. Metoclopramida ----------- 2 ampulas IV.
40 gotas / min

Cuando hayan pasado 200 mL

5. Pasar Después el resto de la mezcla.

6. Metoclopramida (10 mg) 1 tableta 15 minutos antes
D. A. C. (tto ambulatorio)

7. Observacion

PESO:
TALLA:

SC:

4. Administrar V. Directo CICLOFOSFAMIDA

7-3

3-11

11-7




ANEXO 8

La inmunoterapia activa en el tratamiento del cdncer avanzado del pulmon

INDICACIONES de Vacuna EGF CPNCP fase Il FECHA:
INDICACIONES CUMPLIENDO
7-3 | 3-11 11-7
e Signos Vitales ¢/ 1 hora
e Vacuna EGF (50 pg/ml)
e Preparacion de la vacuna

o Cargar 0.8 ml del conjugado EGF-P64 en una jeringa estéril y
apirogénica de 3 ml (sin cubierta de goma en el émbolo), con
aguja 21%.

o Inocular el contenido en el vial correspondiente al adyuvante,
de forma tal que queden mezclados a partes iguales (0.8 ml
EGF/P64 + 0.8 mL de Montanide ISA 51).

0 Luego, procedera a emulsionar el contenido de ambos viales,
realizando la inyeccién/eyeccion del contenido (ya mezclado),
con la jeringa estéril de 3 ml previamente descrita.

o0 La inyeccién/eyeccidon del conjugado quimico mas el
adyuvante se repetird de 6 a 10 veces, para garantizar la
formacion de la emulsion estable y se inyectaran 1,2 ml de la
emulsion final. Este procedimiento se repetird en 4 ocasiones.

e El preparado se administrara via IM con agujas calibre 23%, en 4
SITIoS de inoculacibn en ambas regiones gluteas y en ambas
regiones deltoideas.

e Observacién por 4 horas.

e De presentarse reacciones adversas. Llamar al médico y describir
las alteraciones anotando fecha y hora de dichos efectos.

Tiempo antes 'y FRECUENCIA

después de la MAXIMA MINIMA CARDIACA TEMPERATURA | FIRMA

administracion
0 HORAS
1 HORAS
4 HORAS

LOTE: VACUNA | MONTANIDE




ANEXO 9

La inmunoterapia activa en el tratamiento del cancer avanzado del pulmon

Fase Il/lll: “Evaluacién de supervivencia de pacientes con tumores avanzados de pulmén de

células no pequenfas tratados con la vacuna EGF en esquema vacunacién-quimioterapia-

vacuna en comparacion con el tratamiento onco-especifico.”

VACUNA MONTANIDE

LOTE:

CODIGO 0111
INDICACIONES de Vacuna EGF/Montanide FECHA:
INDICACIONES CUMPLIENDO
7-3 3-11 11-7
e Signos Vitales ¢/ 1 hora
e Vacuna EGF (50 pg/ml)
e Preparacion de la vacuna
o Cargar 0.8 ml del conjugado EGF-P64 en una jeringa estéril y apirogénica
de 3 ml (sin cubierta de goma en el émbolo), con aguja 21%.
0 Inocular el contenido en el vial correspondiente al adyuvante, de forma tal
gue queden mezclados a partes iguales (0.8 ml EGF/P64 + 0.8 mL de
Montanide ISA 51).
0 Luego, procedera a emulsionar el contenido de ambos viales, realizando la
inyeccion/eyeccion del contenido (ya mezclado), con la jeringa estéril de 3
ml previamente descrita.
o0 La inyeccion/eyeccion del conjugado quimico mas el adyuvante se repetira
de 6 a 10 veces, para garantizar la formacion de la emulsién estable y se
inyectaran 1,2 ml de la emulsion final. Este procedimiento se repetira en 4
ocasiones.
e El preparado se administrara via IM con agujas calibre 23%, en 4 SITIOS de
inoculacion en ambas regiones gluteas y en ambas regiones deltoideas.
e Observacion por 4 horas.
e De presentarse reacciones adversas. Llamar al médico y describir las alteraciones
anotando fecha y hora de dichos efectos.
Tiempo antes y FRECUENCIA
después de la MAXIMA MINIMA CARDIACA TEMPERATURA FIRMA
administracion
0 HORAS
1 HORAS
4 HORAS




Anexo 10. Descripcion de casos clinicos relevantes.

A continuacion se muestran algunos pacientes que recibieron tratamiento con la vacuna EGF y

presentaron respuesta clinica evidente.

Paciente masculino de 32 afios fumador de 20 cigarrillos por dia durante 15 afios. Aquejaba disnea y
tos no productiva, por lo que ingreso en el servicio de Neumologia. En febrero del 2003 le confirman el
diagndstico de un CPCNP pobremente diferenciado de pulmén derecho. EI tumor se localiza en el
I6bulo superior derecho con extension mediastinal bilateral. La mediastinoscopia revela la presencia de
ganglios mediastinales que fueron biopsiados. Estadio I11B le fue planificado tratamiento quimioterapia

de régimen cisplatino-vinblastina 6 ciclos y radioterapia concomitante.

Demostrd una respuesta parcial al tratamiento de primera linea por lo que fue incluido en ensayo Fase
Il de la vacuna EGF en agosto del 2003 (Figura 1A). Ocho meses después de haber comenzado las
inmunizaciones se aprecia desaparicion de la lesion residual, sustitucion de la misma por
fibrosis(Figura 1B).

Figural A B

La evaluacion inmunoldgica en este paciente mostro la presencia de titulos altos de anticuerpos desde
las primeras dosis de la administracion de la vacuna por lo que se consideré GAR, asi como reduccidn

de la concentracién del EGF sérico

Estado actual: asintomatico. Supervivencia 84 meses desde el diagnostico; 80 meses desde la inclusion.



Paciente masculino de 70 afios fumador de 20 cigarrillos diarios durante 55 afios, no antecedentes de
enfermedad previa. La presencia de disnea de instalacion progresiva manifestandose al esfuerzo y con
posterioridad en reposo acomparfiada de tos que se exacerb6 en los ultimos quince dias. El 24 de julio
del afio 2003 le fue realizado el diagndstico de un CPCNP del hilio pulmonar derecho, que
endoscopicamente se localizaba en el bronquio principal provocando atelectasia total de ese pulmon;
ademas presentaba multiples nédulos de naturaleza secundaria en el pulmén izquierdo. Estadificado
como T3NOML1: (Estadio 1V) (Figura 2A). Incluido el 29 de julio en el ensayo clinico piloto de la
combinacidon terapéutica vacuna-quimioterapia-vacuna, recibié dos dosis de vacuna EGF previo
tratamiento con dosis baja de ciclofosfamida, y a continuacién 6 ciclos de quimioterapia de régimen
cisplatino-vinblastina desde 2 de septiembre del 2003 hasta el 29 de noviembre de ese afio. La
evaluacion con posterioridad a la quimioterapia mostré desaparicion de la lesion oclusiva del bronquio
principal derecho con la consiguiente re-expansion del pulmén y desaparicion de las lesiones
secundarias multiples del pulmén izquierdo (Figura 2B), por lo que continud con las inmunizaciones,

primero dos dosis a intervalo de 14 dias y luego mensual.

La evaluacién inmunoldgica en este paciente mostrd una respuesta inmunologica robusta, con titulos
altos de anticuerpos anti-EGF y marcada deprivacion de la concentracion del EGF sérico. Los titulos se

mantuvieron elevados durante la quimioterapia y continuaron altos después de la misma.

En el afio 2007 presentd un carcinoma escamosos de laringe como segundo tumor el cual fue
debidamente resecado. El paciente se encuentra asintomatico sin evidencias clinicas ni radiol6gicas de
progresion de los dos tumores de que es portador. Al momento de este reporte presenta 81 meses de

supervivencia.

Figura 2

Antes dela vacunacién Después de la quimioterapia.
Imagen que se mantiene hasta el
momento de este reporte




Paciente masculino de 65 afios fumador de 30 cigarrillos diarios durante 50 afios, no antecedentes de
enfermedad previa. La presencia de dolor en base del hemitérax derecho de seis meses de evolucion asi
como tos himeda con expectoracion clara al principio llegando a ser herrumbrosa, dolores articulares
difusos motivo su ingreso en el mes de diciembre del afio 2004. Le fue realizado el diagndstico de un
carcinoma escamoso del I6bulo medio del pulmén derecho por lo que le fue sometido a una
toracotomia que confirmé el diagndstico y la extension: tomaba lébulos medio e inferior, pleura
parietal con presencia de adenopatias mediastinales por lo que resulté irresecable: (Estadio I11b)(Figura
3A). Incluido en ensayo clinico de la combinacidn terapéutica vacuna-quimioterapia-vacuna en el mes
de enero 2005, recibi6 dos dosis de vacuna EGF previo tratamiento con dosis baja de ciclofosfamida, y
a continuacion 6 ciclos de quimioterapia de régimen cisplatino-vinblastina; laevaluacion revel6
remision completa (Figura 3B)y luego continué con vacuna EGF una dosis mensual (Figura 3C,

imagen actual).

A B &

Figura 3 A) Al diagnostico (diciembre 2004), B) Post-quimioterapia (septiembre 2004), C) Imagen hasta el momento

actual.

La evaluacién inmunoldgica en este paciente mostrd una respuesta inmunologica robusta, con titulos
altos de anticuerpos anti-EGF y marcada deprivacién de la concentracion del EGF sérico. Los titulos se

mantuvieron elevados durante la quimioterapia y continuaron altos después de la misma.

Estado actual: totalmente asintomatico. Supervivencia 60 meses desde la inclusién.
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VACUNAS TERAPEUTICAS MAS AVANZADAS

Vacuna Compafiia Fase EC Indicacion Aplicacién Descripcion
C. prostata . e
. Registrado en metastésico . Celulas dendriticas
Sipuleucel T Dendreon . Monoterapia |pulsadas con fosfatasa
USA castracion . o
. acida prostatica
resistente
Tandem repeat
. Merck KGaA/ NSCLC lliB . [sintético de MUC1
Stimuvax [l C. Mama Monoterapia ;.
Oncothyreon L liposomal/ (IL2
Metastasico :
liposomal)
. IMAGE 3 recombinante
MAGE 3 GSK [l NSCLC I-lI Monoterapia /0S21/CpG
. Lineas celulares de
Lucanix (NovaRx) Il NSCLfI:IeStI%d'OS I Monoterapia |[NSCLC transfectadas
y Con gen de TGFf32
C. C. Rifion Combinacion
TroVax Oxford Biomedica i localmente | ;| > "|FN alfa, (A9 ST4/Virus Ankara
avanzado o L Modificado
Py sunitinib)
metastésico
rgétggzgg Células tumorales
GVAX Cell Genesys/Takeda Il 8 Monoterapia [alogénicas modificadas
androgeno ara secretar GM-CSF
independiente P
C.C. Rifién no
Reniale R LipoNova AG [l metastgsmo Monoterapia Lisado de ceIL_JIas de
después de tumor del paciente
nefrectomia
C. Colorectal . |Células tumorales
OncoVAX R Intracel [l estadio Il Monoterapia autologas /BCG
Melanoma estadio| Combinacion Células tumorales
MVax Avax Technologies Inc Il IV (partes blandas| (IL-2 bajas autélogas
y pulmén) dosis) haptenizadas/ BCG
C. de pancreas Combinacién Péptidos sintéticos
GV1001 Pharmexa Il .ino perable (gencitabina + | Telomerasa, PADRE/
P capecitabina) GM-CSF
Glioblastoma Combinacion
CDX110 CellDex Therapeutics I . (radiacion mas EGFRVIII-KLH
Multiforme :
temozolomide)
Linfoma no- Proteina Idiotipica-
BiovaxID Biovest Il . . Monoterapia individual- KLH/GM-
Hodgkin folicular
CSF
rrl:/le?:;\asr':g;??o Complejo lipidos -DNA
Allovectin-7 R Vical I Monoterapia HLA B7 y 82

recurrente (estadio
) o IV

microglobulina
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ANEXO 12

REFUBLICA DE
MINISTERSO DE SALUD

CENTRO PARA £1. CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LO& MEDICAMENTOS
Cmﬁud-mbplﬂdmm:thlqbtntlhlm&ns-ludhhlluymm

de la

licdas las exigenci as en el Regl para ¢l Regi Sardtaro de Medi

I!cpllhlmﬁ(‘uhyuhm“nhhlcrwémllmvuwmrmum-ddkm&

Medicamenitos de Uso Humano vigentes, se otonga el presense-
CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO

Inscripcion: E Renovacion: [ Modificacidén: O

Nombre del Products: CIMAvax™ EGF
(Conjugndo quémico de Factor de Cregj

Forma F, 5

Tirular, pais:

Fubricunte, pais:

Neo. de Registro:

Fecha de Renovacién

del Registro: NP

Fecha de aprobeds

1s Medificacion: NP

Fecha de Vencimiento

del Registro: Junio de 2001

Composicitn: Cada bulbo de conjugndo rEGF -« P64K comtiene:
Sustamcin Cantidad Rel. Calidad
Conjugado rEGF rPe4K 0.9 mg Fabricanie
Cloruro de sodio 7.20 mg use
fmhndeudinﬂlmﬂn 1.035 mg USP
chﬁln&tulw dibasico dihidratado 12T mg
Clonaro de potasio D18 mg usp
Festuio de potasio menobasico 0.18 mg use
Agea para myeccion csp 0.9 ml use
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