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SINTESIS

El pronostico de los pacientes portadores de gliomas de alto grado de malignidad (GAG)
sigue siendo sombrio, a pesar de los avances de la industria médico farmacéutica. El
nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce al receptor del
factor de crecimiento epidérmico, y alcanza a los GAG que presentan sobreexpresion del
mismo. El nimotuzumab presenta una actividad similar a otros anticuerpos que
reconocen al mismo receptor, pero sin toxicidad severa. Se realizd un ensayo clinico
multicéntrico, Fase Il1, en pacientes operados de GAG que recibieron radioterapia (RT)
méas nimotuzumab o RT y placebo. Se compard la supervivencia global (SV), la
supervivencia libre de progresion (SLP), la tasa de respuesta antitumoral y la aparicion
de eventos adversos, en ambos grupos de tratamientos. La combinacion de nimotuzumab
y RT fue bien tolerada. Las reacciones adversas fueron Grado 1y 2. LaSV y la SLP de
los pacientes con GAG tratados con nimotuzumab se incrementaron, en relacién con el
grupo control. No hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta antitumoral. El
nimotuzumab en combinacién con la RT, mostrd un perfil de seguridad excelente y un
beneficio significativo en la supervivencia, lo que permitié su registro en Cuba para esta

indicacion.
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GLOSARIO

SIGLAS SIGNIFICADO
AA Astrocitoma Anaplésico
AcM Anticuerpo Monoclonal
ADCC Citotoxicidad Celular Dependiente de Anticuerpos (por sus siglas en inglés)
BTSG Brain Tumor Study Group
CBTRUS Central Brain Tumors Register of United State
CCECC Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello
CECMED Centro Estatal para el Control de los Medicamentos
CENCEC Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
CDC Citotoxicidad Celular Dependiente de Complemento (por sus siglas en inglés)
CIM Centro de Inmunologia Molecular
CIMEQ Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas
CG Hospital Universitario “General Calixto Garcia”
CH Hospital “Celestino Hernandez”
CRD Cuaderno de Recogida de Datos
CTCAE/CTC Criterios comunes de terminologia para eventos adversos (por sus siglas en inglés)
EA/EAS Evento(s) Adverso(s)
EC/ECs Ensayo(s) Clinico(s)
EE Enfermedad Estable
EE.UU Estados Unidos de América
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EP Enfermedad en Progresion
FCE Factor de Crecimiento Epidérmico
FCEV Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
FDA Food and Drugs Administration
FP Factores Pronésticos




GAG Gliomas de Alto Grado de Malignidad
GBM Glioblastoma Multiforme
GRT Grado de Reseccion Tumoral Quirdrgica
HAMA Human Anti Mouse Antibody
HHA Hospital Clinico- Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”
IDH Isocitrato Deshidrogenasa
IMRT Radioterapia de Intensidad Modulada
INN Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
INOR Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
ITT Anadlisis por Intencién de Tratamiento (por sus siglas en inglés)
KPS Escala de Karnofsky (por sus siglas en inglés)
LDS Hospital Militar “Luis Diaz Soto”
LI Hospital “Lucia Ifiiguez”
LINAC Aceleradores Lineales
MGMT Metil guanina metil transferasa
MC Hospital “Maria Curie”
OMS Organizacion Mundial de la Salud
PET Tomografia por Emision de Positrones (por sus siglas en inglés)
PFH Pruebas Funcionales Hepaéticas
PIC Presion Intracraneal
QRT Quimioradioterapia
RC Respuesta Completa
RCE Radiocirugia Estereotaxica
R-FCE Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
RP Respuesta parcial
RMN Resonancia Magnética Nuclear
RT Radioterapia




RTOG Radiation Therapy Oncology Group
SNC Sistema Nervioso Central
SL Hospital “Saturnino Lora”
SV/SVm Tiempo de supervivencia/mediana del tiempo de supervivencia
SLP/SLPm Tiempo de supervivencia libre de progresion/mediana del tiempo de SLP
SPECT Tomografia por Emision de Fotones Simples (por sus siglas en inglés)
TAC Tomografia Axial Computadorizada
TCGA Proyecto de Atlas del Genoma del Cancer (por sus siglas en inglés)
TGF-alfa Factor de crecimiento tumoral alfa (por sus siglas en inglés)
TGO Transaminasa Glutdmico Oxalacética
TGP Transaminasa Glutamico Piravica
5-ALA 5- Acido Amino Levulinico (por sus siglas en inglés)




Introduccion

1. Generalidades.
El cancer es un gran desafio para las ciencias médicas y la lucha contra esta
enfermedad, es una prioridad para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
desde el afio 2005.1
La incidencia anual internacional para los tumores primarios del Sistema Nervioso
Central (SNC) y de la médula espinal, varia segun las fuentes y las series; como
promedio esta entre 4,2 a 12,8 casos por cada 100 000 habitantes.? Solo en los
Estados Unidos (EE.UU), se diagnosticaron 109 695 tumores primarios cerebrales
o de la médula espinal malignos en el periodo del 2005 al 2009, lo que representé
una incidencia anual entre el 7,1 y 7,4 por cada 100 000 habitantes.?? En el afio
2013, se publicd que de 23 130 nuevos casos de tumores malignos cerebrales y
otros del SNC diagnosticados, 14 080 fallecieron por esta causa.® La tasa de
mortalidad de los tumores cerebrales primarios malignos se aproxima a la de
incidencia, circunstancia que pone de relieve la gran agresividad de estos, que
representan el dos por ciento de las muertes por cancer.'* En Cuba, hace mas de
tres décadas, los tumores malignos constituian la segunda causa de muerte sélo
antecedida por las enfermedades cardiovasculares®, pero desde el 2012 ocupan el
primer escano.
En el caso particular del cancer cerebral, en los dltimos afios la incidencia ha
oscilado entre 300 y 600 casos anuales, con un total de 548 en el 2012, para una
tasa ajustada entre el 3,1 y el 3,4 por cada 100 000 habitantes, para mujeres y
hombres, respectivamente. Las cifras de mortalidad se mantienen cercanas a la de
incidencia.®
Desde el punto de vista histolégico, los tumores primarios que proceden de las
células gliales, se denominan gliomas y representan cerca de un tercio de los
tumores del SNC y de la médula espinal. El Astrocitoma Anaplasico (AA), que se
clasifica como grado lll y el Glioblastoma Multiforme (GBM), que se clasifica como

grado 1V, son los de mas alto grado de malignidad por lo que se denominan “gliomas



de alto grado” (GAG) constituyen el 60 por ciento de los gliomas y el 25 por ciento
de todos los tumores primarios del SNC.?

A pesar de los avances en la neurocirugia, la radioterapia y la quimioterapia, es
insuficiente el progreso en los resultados terapéuticos de los pacientes con GAG.
Se estima que en mas del 95 por ciento de los casos, después del tratamiento de
primera linea, ocurrira una recurrencia en el area adyacente a la reseccion del
tumor.’

Actualmente, el tratamiento de primera linea que se emplea para los GAG es la
cirugia seguido de RT y quimioterapia. En Cuba, el protocolo de tratamiento vigente
en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) propone una dosis
maxima de 60 Gy de RT con Cobalto 60, en un periodo de seis semanas, como
tratamiento adyuvante a la cirugia.® Sin embargo, la mediana de supervivencia
(SVm) histérica para estos pacientes portadores de GAG que reciben todas las
modalidades terapéuticas, resulta baja; para los casos con GBM de nueve a 12
meses, y para los del tipo histolégico AA, de 18 a 30 meses, con una tasa de
supervivencia estimada a los cinco afios de un cinco por ciento. 10

El tiempo de SV de los pacientes con estos de tumores esta determinado por una
serie de factores prondsticos, entre los que se identifican:!t 12 13

+ Tipo histolégico del tumor: los tumores grado Il (AA) suelen tener
relativamente mejor prondstico que los GBM.

+ Edad al momento del diagnéstico: por lo general, los pacientes menores de
40 afios suelen ofrecer mas resistencia al avance de la enfermedad.

+ Estado fisico y neuroldgico previo al tratamiento: se constata mayor SV en los
pacientes que reciben el tratamiento en mejor estado.

+ Grado de reseccion tumoral: se considera el predictor de mayor fuerza en la
SV, aunque se conocen las limitaciones de este proceder en ciertas zonas del
cerebro.

De los tratamientos adyuvantes a la cirugia, la RT es el de mayor impacto en la

prolongacion del tiempo de SV de estos pacientes.



Actualmente se reconocen varios subtipos de GBM que presentan caracteristicas
moleculares distintivas con mutaciones genéticas y perfiles protedmicos diferentes.
1415 Se identifican, ademas, mutaciones en algunas vias de transduccién de sefales
gue juegan un rol importante en la patogénesis molecular.

Dentro de las caracteristicas moleculares que se destacan en algunos tumores se
reporta la amplificacién y/o sobreexpresion del gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (R-FCE), observado, generalmente, en tumores de origen
epitelial y otras neoplasias, que incluyen a los gliomas cerebrales.®

Mas de la mitad de los GAG, especialmente los denominados novos, sobreexpresan
el R-FCE. Acorde a algunos estudios, la expresion de este receptor se asocia con
el incremento del grado de malignidad, y en el tejido cerebral normal no se
expresa.l’ Elmal pronéstico de la enfermedad muchas veces se asocia, entre otros
elementos, con la sobreexpresion del R-FCE, por favorecer el crecimiento de las
células tumorales y la invasividad. Algunos estudios demuestran que el R-FCE
facilita los mecanismos de angiogénesis tras inducir la expresion de factores pro-
angiogénicos como el factor de crecimiento del endotelio vascular, y esta
sobreexpresion también se asocia a la quimio y radiorresistencia. 1718

El uso de anticuerpos monoclonales (AcM) para el tratamiento de las enfermedades
malignas relacionadas con el factor de crecimiento y sus receptores se reporta
desde hace varios afos. El reconocimiento especifico del AcM terapéutico por su
receptor, inhibe la union con el factor de crecimiento y otros ligandos lo que produce
un efecto inhibidor de la estimulacién mitogénica de las células malignas.!8

Entre los AcM mas usados en ensayos clinicos (ECs) se reportan: el cetuximab
(ERBITUX) y el bevacizumab (AVASTIN). EI primero es un anticuerpo quimeérico
gue reconoce como blanco terapéutico al R-FCE. Registrado en los EE.UU, por la
FDA (Food and Drugs Administration, por sus siglas en inglés), se emplea en mas
de un centenar de ECs en pacientes portadores de tumores epiteliales de diversas
localizaciones. Para los GAG, la evaluacion de este AcM se encuentra aun sin

registro.1% 20



Otros AcM que reconocen al R-FCE han sido utilizados para el tratamiento de
tumores soélidos, como el panitumumab (Vectibix™) y el matuzumab (EMD 72000).
21,22
El bevacizumab se aprobd en el 2004 para el tratamiento del cancer de colon
metastasico y su uso se amplié para los GAG desde entonces. Este AcM reconoce
al factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV). Por los resultados en los ECs
para GAG, se registro en el afio 2009 en los EE.UU para el tratamiento del GBM en
recaida o recurrencia, y se extendio su aplicacion en paises europeos, asiaticos y
latinoamericanos.?324En el afio 2013, fue aprobado en Japén para el tratamiento de
los GBM de nuevo diagndstico en combinacion con RT y la temozolamida, ademas
como monoterapia en el GBM recurrente.?®
En el afio 1989, los cientificos del Centro de Inmunologia Molecular de Cuba (CIM),
generaron un hibridoma productor de un AcM murino que reconoce al R-FCE con
alta afinidad y que es capaz de inhibir la union del factor de crecimiento epidérmico
(FCE) con su receptor.?® Posteriormente este anticuerpo murino fue sometido a un
proceso de humanizaciéon, y se logré6 un AcM humanizado anti R-FCE, de
produccion nacional: el nimotuzumab. 27 Este AcM fue registrado para tumores de
cabeza y cuello en el afio 2002 y desde entonces se realizan varios ECs en otros
tumores de origen epitelial.?® Con los resultados obtenidos con el uso de este AcM
en los tumores de cabeza y cuello y los resultados preliminares en otras
localizaciones, se considero util la realizaciéon de un EC para evaluar la eficacia de
este AcM en GAG.

2. Problema cientifico
¢ Es eficaz y segura la combinaciéon de la radioterapia con el AcM nimotuzumab
como tratamiento adyuvante de la cirugia en pacientes con gliomas de alto grado
de malignidad?

3. Hipotesis
El tratamiento adyuvante de los pacientes operados de gliomas de alto grado de
malignidad, cuando se combina la radioterapia con el AcM nimotuzumab, es seguro
e incrementa el tiempo de supervivencia, en relacion con la radioterapia sola.

4



4. Objetivos

4.1 General:
Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de la radioterapia con el AcM
nimotuzumab, como tratamiento adyuvante a la cirugia en pacientes con

gliomas de alto grado de malignidad de nuevo diagndstico.

4.2 Especificos:

+ Determinar la supervivencia de los pacientes operados de gliomas de alto
grado de malignidad, tratados con radioterapia y nimotuzumab, como
tratamiento adyuvante, en comparacion con los tratados con radioterapia y
placebo.

+ Determinar la supervivencia libre de progresion de los pacientes operados de
gliomas de alto grado de malignidad, tratados con radioterapia y
nimotuzumab, en comparacién con la radioterapia y placebo.

+ Evaluar la respuesta antitumoral en los pacientes tratados con radioterapia y
nimotuzumab en relacién a los tratados con radioterapia y placebo.

+ Describir los eventos adversos en los pacientes tratados con radioterapia y
nimotuzumab en comparacion con los pacientes tratados con radioterapia y
placebo.

5. Procedimiento investigativo

Para llevar a cabo la evaluacién de este tratamiento combinado se realizdé un ensayo
clinico Fase Ill, controlado, a doble ciegas, estratificado, aleatorizado y
multicéntrico. Este ensayo fue aprobado por la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Equipos Médicos Cubana (CECMED), previa aceptacion por los
Comités de Etica institucionales para la Investigacion Clinica de los sitios de
asistencia médica que participaron.

6. Actualidad

Los gliomas de alto grado (AA y GBM) comprenden el 60 por ciento de todos los
gliomas y estos a su vez, representan cerca de un tercio de todos los tumores

primarios del SNC. El GBM es el segundo tumor mas frecuente de todos los tumores
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primarios del SNC y representa el 15,8 por ciento de ellos (solo precedido por los
meningiomas).2 Pese a los avances en los Ultimos afios de las técnicas
neuroquirdrgicas, de las modalidades de la RT y de la quimioterapia, los gliomas de
alto grado son enfermedades de mal prondstico, con una tasa de curacion muy baja.
El tratamiento de los tumores cerebrales depende de la localizacion, la histologia,
el grado de malignidad y de las caracteristicas moleculares, entre otros factores.
Los protocolos de tratamiento en Cuba para los gliomas de alto grado incluyen la
cirugia, y posteriormente, tratamiento adyuvante con RT.

Ademas de la RT, que modifica favorablemente la supervivencia de los pacientes
con GAG, se ha registrado la temozolamida como tratamiento de primera linea
adyuvante a la cirugia. Este medicamento logro alargar la supervivencia dos meses
mas que el grupo control, en un EC desarrollado en los EE.UU y que permitio el
registro a este agente alquilante para esta indicacion en el 2005.9 Su accion puede
ser contrarrestada por la enzima metil guanina metil transferasa (MGMT). En Cuba,
no es posible adquirir este costoso medicamento producido y registrado en los
EE.UU, debido al bloqueo econémico.

El presente trabajo incluye los resultados de las investigaciones clinicas realizadas
durante cinco afios con el AcM nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con
GAG de nuevo diagnéstico, y demuestra el beneficio clinico en los pacientes que
recibieron esta terapia, con un alto perfil de seguridad, en combinacion con RT.
Este trabajo aborda una tematica de actualidad internacional, incluida en el Plan de
Ciencia y Técnica de desarrollo de productos biotecnolégicos y farmacéuticos en el
Proyecto Nacional de CITMA.

7. Novedad Cientifica
La novedad de este trabajo radica en que se trata del primer ensayo clinico
controlado que evalia la eficacia y seguridad del AcM nimotuzumab, en
combinacion con RT, como tratamiento adyuvante a la cirugia en pacientes con
diagnéstico GAG. El trabajo ademds, expone la posibilidad del tratamiento
prolongado con esta molécula dado su alto perfil de seguridad y la ausencia de
6



toxicidad acumulativa. Estos resultados representan un avance importante en la
neuro-oncologia, en particular en el tratamiento de los GAG.
Esta investigacion permitié el registro del AcM nimotuzumab en esta indicacion por
la agencia regulatoria cubana CECMED, siendo el primer AcM registrado en un pais
como tratamiento de primera linea concomitante con la radioterapia en pacientes
operados de GAG de nuevo diagnostico.
Los datos han sido publicados en dos revistas de alto indice de impacto: (Solomon
MT, BMC Cancer 2013 Jun 19; 13 (1):299)?° y (Solomon MT, Cancer Biology &
Therapy 2014; 15 (5))%%; en una nacional (Solomon MT, Rev Cub Cir 2014; 53 (3))3!
y fueron discutidos en el Congreso Anual de la Sociedad de Oncologia Clinica del
afio 2012 (ASCO 2012).%?

8. Contribucidn a la teoria y aporte practico
Los resultados del ensayo clinico que describe el presente trabajo permitieron la
introduccién de una nueva droga en el Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba
para el tratamiento de pacientes con GAG. El AcM nimotuzumab muestra un alto
perfil de seguridad en el tratamiento de los pacientes. Es muy bien tolerado si se
compara con otras terapias oncoespecificas y con otros medicamentos que tienen
como diana al R-FCE.
Esta propiedad del producto de no ser téxico para los pacientes, unido a su eficacia,
hacen que el uso del AcM nimotuzumab tenga un impacto favorable en el
tratamiento de los pacientes con enfermedades malignas cerebrales, en Cuba y el
mundo.
El AcM nimotuzumab es el primer producto biotecnolégico cubano registrado para el
tratamiento de GAG. Ademas, constituye el segundo AcM registrado en algun pais del

mundo para el tratamiento de este tipo de tumor.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23782513

Marco Teorico

1.1 Tumores cerebrales malignos. Generalidades.

Incidencia, mortalidad y distribucion en la poblacién: Los tumores cerebrales
representan del 85 al 90 por ciento de todos los tumores primarios del SNC.2 La
incidencia anual internacional varia segun las fuentes y las series, como promedio
esta entre 4,2 a 12,8 casos por cada 100 000 habitantes. Globocan reporté en el
2012 una incidencia de 256 213 casos con tumores del cerebro y la médula espinal,
con una mortalidad calculada en 189 394 casos, lo que representd un 2,3 por ciento
de las muertes por cancer.3® Esta cifra ha mostrado un notable incremento en los
altimos afos, pues el reporte del afio 2000 informo casi 176 000 casos nuevos con
una mortalidad calculada en 128 000; y en el 2008, ascendio6 la cifra a 238 000, y
provoco la muerte de 175 000 personas.® La tasa de mortalidad de los tumores
malignos primarios del cerebro se aproxima a la de incidencia, resultado que
evidencia la gran agresividad de estos tumores.?

El Registro Central para Tumores Cerebrales de los EE.UU (CBTRUS) report6 que,
entre el 2005 y el 2009, se diagnosticaron 109 695 tumores cerebrales malignos, lo
que representé una incidencia anual entre el 7,1y 7,4 por cada 100 000 habitantes.2
En el afio 2013, se publicé que solo en ese pais se diagnosticaron,
aproximadamente, 23 130 tumores malignos cerebrales y otros del SNC y que
alrededor de 14 080 fallecieron por esta causa. Estas cifras incluyeron tanto adultos
como nifios.*

Los gliomas, en general, representan el 29 por ciento de todos los tumores del SNC
y el 80 por ciento de todos los tumores malignos. Es el Glioblastoma Multiforme el
segundo tumor mas frecuente de todos los tumores del SNC, y representa el 15,8
por ciento de ellos, solo precedido por el Meningioma (35,5 por ciento). Los
Astrocitomas Anaplasicos y los GBM en su conjunto, representan el 60 por ciento
de todos los gliomas.??

En Cuba, hace mas de tres décadas, los tumores malignos ocupan la segunda
causa de muerte, solo precedida por las enfermedades cardiovasculares y desde

el 2012 tomaron el primer escafno. Los expertos asocian estos cambios con: el eficaz
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control de enfermedades del corazén, el envejecimiento poblacional, el creciente
hébito de fumar de la poblacion y las modificaciones desfavorables en las conductas
sexuales.® El cancer es el mayor contribuyente a la pérdida de afios de vida
potencial. Se reporta que en el afio 2012, las cifras fueron de 29,8 afios por cada 1
000 habitantes; seguidas, en orden decreciente las enfermedades del corazén
(25,6) y las enfermedades cerebrovasculares (9,8).°> Por otra parte, las cifras de
mortalidad siguen siendo bastante cercanas a la de incidencia.
En cuanto al cancer cerebral y su relacion al género, en el Ultimo reporte que se
hizo en el Anuario de Incidencia de Cancer en Cuba, en el 2012, hubo una
incidencia de 548 casos, para una tasa ajustada entre el 3,1 y el 3,4 por 100 000
habitantes, para mujeres y hombres respectivamente.6 En el mundo, la incidencia
de los gliomas cerebrales es mayor en hombres que en mujeres (1.6 veces) y la
mortalidad es mayor entre los varones.?
En relacion con la raza, su incidencia es mayor en individuos de raza blanca que en
los de raza negra, segln bases de datos registradas en los EE.UU.?
En cuanto a la edad: los gliomas son mas frecuentes en adultos que en nifios. Su
incidencia se incrementa con la edad hasta el grupo de 75 a 84 afos. El GBM
particularmente, tiene un pico de incidencia entre los 50-60 afios con una edad de
aparicién promedio de 64 afios y el AA entre los 45-50 afios, con 54 afilos como
promedio de edad de debut.?
Factores de riesgo: Se desconoce la causa de los tumores cerebrales primarios.
Se han estudiado como posibles factores de riesgo para los GAG causas
nutricionales y ocupacionales, la exposicién a productos quimicos y las infecciones
virales. De todos ellos, solo las radiaciones ionizantes han mostrado evidencia
consistente como factor de riesgo. En el seguimiento a largo plazo de nifos
expuestos a dosis bajas de RT sobre el cuero cabelludo en el tratamiento de tinea
capitis y hemangiomas cutaneos, se observo un riesgo relativo de 18 veces para
tumores de la vaina nerviosa, 10 veces para meningiomas y tres veces para
gliomas. En nifios portadores de leucemia linfoblastica aguda tratados con
quimioterapia y RT encefélica profilactica se ha evidenciado una mayor incidencia
9



de meningiomas y gliomas.>* No se ha demostrado aln que la exposicién a
radiaciones ionizantes en lugares de trabajo o a cables de energia, al igual que los
traumatismos craneales, el tabaquismo y la hormonoterapia sean algunos de esos
factores. Estudios recientes han concluido que los teléfonos celulares y los teléfonos
y dispositivos inaldmbricos son seguros y no incrementan el riesgo.3 Algunas
afecciones hereditarias si incrementan el riesgo para padecer de tumores
cerebrales, entre ellos: la neurofibromatosis, el sindrome de Von Hippel-Lindau, el
sindrome de Li-Fraumeni y el sindrome de Turcot. Dentro de los factores
ocupacionales posibles se encuentran las toxinas ambientales e industriales que
se derivan del refinamiento de petréleo y la fabricacion de caucho.3¢

Presentacion clinica: Lo mas frecuente es que un paciente al que se le
diagnostique un glioma maligno cerebral, tenga una historia breve, de menos de
tres meses, de sintomas y signos neurolégicos. Una duracion prolongada de los
sintomas (de cuatro a seis meses) se relaciona con un mejor pronéstico.%’
Inicialmente, los sintomas pueden ser escasos y con el tiempo, al igual que otros
tumores cerebrales, causar un cuadro mas florido.

Los sintomas son de dos tipos: no focales, relacionados con el efecto del aumento
de la presién intracraneal (PIC), y focales, especificos de cada localizacién y
atribuibles a alteraciones funcionales de la zona de tejido cerebral afectada. La
cefalea es uno de los sintomas que con mayor frecuencia acomparia a los tumores
cerebrales. Los efectos de la elevacion de la PIC en el nervio 6ptico producen vision
borrosa, expansion de la mancha ciega y edema de papila o papiledema. El sexto
par craneal, es muy sensible a las elevaciones de la PIC y su alteracion funcional
se traduce en debilidad del recto externo y diplopia. Los vémitos son también
frecuentes, sobre todo en los tumores de la fosa posterior. Por altimo, en los nifios
pequefios, los incrementos de la PIC pueden dar lugar a diastasis de las suturas
craneales, con crecimiento del perimetro cefalico.

Los sintomas focales especificos de cada localizacion son variables, ya que

dependen de las estructuras neuroanatomicas afectadas, y se caracterizan por la
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pérdida gradual y progresiva de funciones neuroldgicas: conducta, lenguaje,
motricidad, como las mas frecuentes.
Por ultimo, los tumores cerebrales pueden producir una actividad convulsiva
parcial o generalizada. De hecho, la aparicidon de convulsiones recientes en un
adulto debe ser considerada como secundaria a una lesion ocupativa cerebral
mientras no se demuestre lo contrario. De todos los pacientes con tumores
cerebrales, el 70 por ciento con tumores primarios parenquimatosos y el 40 por
ciento con tumores cerebrales metastasicos, presentan convulsiones en algun
momento de su curso clinico.3’
Independientemente de si los tumores cerebrales son primarios, metastasicos,
malignos o benignos, deben diferenciarse de otras lesiones que ocupan espacio
como abscesos cerebrales, malformaciones arteriovenosas e infarto cerebral, que
muchas veces tienen una presentacion clinica similar.
Diagnoéstico imagenoldgico: Para la evaluacion inicial de un paciente con
sintomas y signos sugestivos de una masa cerebral se necesita del estudio de
Tomografia Axial Computadorizada (TAC) y/o de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN). El diagnostico se basa en la combinacion del hallazgo de una anormalidad
en la densidad intracerebral por TAC o de la intensidad de sefales por RMN, en
conjunto con una deformidad anatomica de las estructuras cerebrales. Se pueden
dividirse en tres patrones diferentes:
-Area hipodensa en la TAC; en la RMN (técnica de T1), area de disminucion
homogénea de sefiales y en la técnica de T2, area de aumento de las sefales,
también homogénea. El edema puede no distinguirse del tumor. Este es el patrén
mas comun.
-Cambios no homogéneos o mixtos en la TAC y en la RMN. La no homogeneidad
es debido al fluido proteinaceo en las areas necraticas o quisticas que aparecen con
baja densidad en TAC o areas de baja intensidad de sefiales por RMN (técnica de
T1) y alta intensidad de sefales en T2.
-Masa de mediano y homogéneo incremento de la densidad por TAC o RMN,
minimo incremento de intensidad de sefales, en relacion con la sustancia gris del
11



cerebro en técnica de T1, o una minima hipointensidad o isodensidad en T2. Esta
presentacion es mas frecuente en tumores de alta celularidad como los GBM. Debe
diferenciarse de los linfomas y algunos tipos de metastasis. Este patron es el
menos comun.

Si la TAC muestra una imagen compatible con un glioma, o fuera normal o no
especifica, se debe realizar RMN.%® La RMN es reconocida por su sensibilidad
técnica, pero se justifica realizar TAC inicialmente por multiples razones, entre ellas:
€S menos costoso, ofrece las imagenes con mayor rapidez y generalmente es mas
factible que la RMN. La TAC con contraste intravenoso provee informacion
adicional, pues ayuda a caracterizar la lesion. Cuando hay méas de una lesion, la de
mayor captacion tiene alta probabilidad de ser la de mayor actividad tumoral y se
escoge para la biopsia, si esta fuera a utilizarse. Finalmente, la recurrencia tumoral
y la necrosis post radiacion, se detectan mejor con estudios imagenoldgicos
contrastados. Los estudios contrastados son de gran valor en los tumores que se
presentan como una masa homogénea de baja densidad en TAC o lesiones con
alta intensidad de sefiales en técnicas de T2 (RMN) ya que puede ser dificil
separarlo del edema peritumoral. Las masas que tienen margenes indistinguibles,
apariencia no homogénea, y realce intenso e irregular, tienden a ser GAG. Ademas,
lesiones con gran efecto de masa pueden predecir mayor gradacién tumoral. Las
lesiones que se realzan con el contraste con una zona central no captante, sugieren
area de necrosis con rapido crecimiento tumoral y probabilidad de ser GBM.3°

Otro tipo de tomografia es la Tomografia Computadorizada Helicoidal que junto a la
RMN cerebral, son de utilidad en el diagndstico de los tumores del tallo cerebral. Se
han realizado cirugias parciales y totales de tumores gliales en esta localizacion,
con resultados buenos y que 25 afios atrds no eran factibles por ser “area
inoperable”; continua la controversia del uso de biopsia en lesiones del tallo cerebral
demostradas imagenolégicamente y se ofrece, como alternativa, el diagnostico
anatomopatoldgico, por espectroscopia y estudios de difusion y perfusion

cerebral.*®
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La neuroimagenologia es ademas, una herramienta en el tratamiento de algunos
tipos de gliomas, tanto para la reseccién microquirdrgica guiada por imagenes,
como para los mas novedosos métodos de RT como la “ablacion” por radiocirugia.
41
La tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) esta
indicada para diferenciar la recidiva tumoral de la necrosis cerebral post-tratamiento
radiante.*!
Neuroimagenologia en los ensayos clinicos. Criterios de respuesta: Mdltiples
ECs incluyen pacientes con diagndstico de GAG. En la Fase Il de cualquiera de
estos ECs, la respuesta imagenologica se utiliza para evaluar el efecto
terapéutico.*? En general, se realizan varios estudios imagenoldgicos, y para
evaluarlos, existen criterios ya estandarizados.*® Los métodos para la medicién de
una lesion tumoral pueden estar basados tanto en el didmetro como en el volumen
tumoral. Por el diametro tumoral, existen dos métodos: el Método de RECIST
(response evaluation criteria in solid tumors, por sus siglas en inglés) y el Método
de Macdonald.444°
El Método de Macdonald o de 2D se basa en el célculo del producto del didametro
maximo por el diametro maximo perpendicular a él, de cada lesiobn captante y la
posterior suma de estos productos. En el afio 2010 se publicé un nuevo sistema de
evaluacion (RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group, por
sus siglas en inglés)*¢ que incorporé los avances en neuroimagen como la RMN con
perfusion y la RMN con espectroscopia, asi como la evaluacién neuropsicologica y
de la calidad de vida de los pacientes, pero su complejidad tecnolégica limita su
extension y se utilizan los criterios de Macdonald que ademas de considerar el
tamario tumoral, incluye el estado clinico del paciente y el uso de esteroides.*® Los
criterios de respuesta de Macdonald son una variante de los de la OMS, que solo
incluyen los cambios en el tamafio tumoral.*’ (Anexo 1)
Diagnostico anatomopatolégico y clasificacion: Aunque la clinica y la
neuroimagen puedan ser altamente sugestivas, los pacientes con sospecha de
GAG requieren un diagnostico histolégico. En la actualidad, el diagnostico
13



histoldgico debe incluir estudios inmunohistoquimicos y estudios a nivel molecular.
El diagnostico més especifico facilita la clasificacion histoldgica, puede orientar en
el tratamiento a través de dianas terapéuticas, la posibilidad de radioresistencia o
qguimiosensibilidad, ademas de informacién prondstica.

No obstante, los patélogos integran su informe en la conjugacion de los datos
clinicos e imagenologicos, la impresion del neurocirujano y la seleccion de una
muestra adecuada.

Los criterios anatomopatoldgicos para el diagnostico histologico de un GAG han
sido planteados desde 1949 por Kernohan para su clasificacion y gradacién. El mas
usado en la actualidad es el sistema de Saint Anne/Mayo (1988)* que utiliza cuatro
criterios histologicos que reflejan el grado de anaplasia en las células astrocitarias
y las relaciona con el prondstico de supervivencia que incluyen: atipia nuclear,
namero de figuras mitéticas, proliferacion endotelial y necrosis. Se define como
grado lll, dos criterios y grado IV, tres é cuatro criterios. Los de alto grado de
malignidad se corresponde con los grados Il y IV, al igual que Kernohan en 1949.4°
La mas reciente clasificacion publicada por la OMS (2007)°° utiliza este mismo
sistema, con la diferencia que no reconoce al grado | como astrocitoma infiltrante, y
lo denomina focal. Para los astrocitomas difusos o infiltrantes, se consideran grado
Il a los que tienen hasta una figura mitética o no tienen y se reserva el titulo de
Astrocitoma Anaplasico para los que tienen mas de una figura mitotica.

El Glioblastoma es el astrocitoma infiltrante de mayor grado (grado 1V), que ademas
del cuadro histopatolégico que presenta el AA (grado Ill), requiere para su
diagndstico la hiperplasia microvascular o la necrosis y en ocasiones, formacion en
pseudoempalizada, o ambos hallazgos.>'°? La variante o el término GBM fue
introducido en el sistema de clasificacion de Nils Ringertz (1950)%3 cuando reconocié
a la necrosis tumoral como factor pronéstico y lo separé del grado intermedio de
malignidad que luego nombré Astrocitoma Anaplasico. Los detalles necesarios para
estos diagnosticos confirman la importancia de tomar una buena muestra, el nimero

de cortes que sean examinados y la profundizacion en la busqueda.
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Los GAG se caracterizan por su crecimiento rapido, a veces en el seno de focos
anaplasicos que aparecen dentro de un tumor de bajo grado, o en otras ocasiones
en una gran parte o en la totalidad de la masa tumoral. En el primer caso, la
aparicion de focos anaplasicos le confiere el grado Il al tumor pre-existente (que
era de grado | 6 1). En el segundo caso, los signos marcados de anaplasia estan
presentes en una gran parte o en la totalidad del tumor, por lo que tendra el grado
IV, ademas de los elementos mencionados anteriormente.>:%4
Los gliomas grado IV o GBM muestran signos histologicos de crecimiento muy
rapido en todas las regiones examinadas, o eventualmente, en &areas extensas
desarrolladas dentro de un tumor pre-existente, demostrado en una cirugia previa.
Si es en una primera cirugia, el diagndéstico de un tumor pre-existente de bajo grado
puede admitirse cuando existen signos clinicos de larga duracién, o al observar
calcificaciones en el seno de un tumor maligno, o aun cuando focos de un tumor
quiescente y bien diferenciado son todavia visibles y vecinos a los focos muy
anaplasicos.>? Existen GBM primarios, que surgen desde el inicio como tales, y
GBM secundarios a la malignizacién de astrocitomas.>3
El sistema de clasificacion histologica que se usa actualmente para los gliomas es
la clasificacion de la OMS (2007).5° Para los GAG no ha habido cambios
sustanciales en las Ultimas décadas en esta clasificacion pues ya vienen bien
definidos desde Kernohan (1926) y Ringertz (1950), aunque se les llame
indistintamente Astrocitomas grado Il 6 IV, respectivamente.
Las alteraciones moleculares definidas en los gliomas ofrecen la posibilidad de ser
utilizados como biomarcadores, utiles en el diagnostico, pronéstico y en la
determinacién de alteraciones de moléculas o de sefiales que pueden convertirse
en dianas terapéuticas selectivas para los gliomas. La inclusion de la genética
molecular sera decisiva en la implementacién de nuevos tratamientos o ECs.5556
Bases moleculares: Varias instituciones cientificas han aunado su empefio en el
Proyecto del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA, por sus siglas en inglés) cuyo
objetivo es la caracterizacion molecular de tumores de diferentes localizaciones. El
GBM fue uno de los primeros que se caracteriz6.>” Hay otros estudios que
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enriquecen este proyecto como los de Phillips y cols. y los de Verhaak y cols.
quienes definen que el GBM engloba varios subtipos que se caracterizan por
distintas propiedades moleculares y pueden ser tres o cuatro, segin cada autor.*>16
Cada subtipo tiene aberraciones genéticas y perfiles protedmicos diferentes. El
reconocimiento de este tipo de variabilidad molecular y caracteristicas biologicas
sugiere que no hay terapia universalmente eficaz. Otro elemento importante que se
publica en el 2008 es el descubrimiento de la mutacion de la enzima isocitrato
deshidrogenesa (IDH), que se observa con mucha frecuencia en pacientes jévenes
con un GBM secundario.'® Lo mas importante de este concepto de heterogeneidad
es que para lograr una ganancia terapéutica significativa se debe “personalizar” la
terapia al conjunto de alteraciones biol6gicas individuales demostradas.>® El
subtipo, llamado cléasico por el TCGA y proliferativo por Philips y cols. esta
caracterizado por frecuentes amplificaciones o mutaciones del gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico. Otro subtipo, llamado proneural por los dos
equipos, tiene frecuentes mutaciones del gen supresor p53, del receptor A derivado
del factor de crecimiento y de la IDH. Un tercer subtipo, llamado mesenquimatoso
se caracteriza por frecuentes mutaciones en el gen de la neurofibromatosis tipo 1
(NF-1).%6 Estos subtipos difieren en su curso clinico y respuesta a las terapias.516

En el 2013 se publica un articulo por Michael Weller y otros reconocidos
investigadores, que resume los marcadores moleculares de los gliomas, su valor
diagnéstico, prondstico y predictivo.>® Se expresan, de manera resumida, a
continuacion:

- Mutacion de la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH). Esta mutacion
promueve el incremento de la concentracion del oncometabolito 2-hidroxiglutarato.
Los gliomas pueden ser IDH salvaje o IDH mutados. Estos ultimos, es frecuente
encontrarlos en los Astrocitomas Grado II, Grado Il y en GBM secundarios, los
cuales tienen mejor prondstico que los gliomas IDH salvajes con el mismo grado
histolégico. Su valor diagndstico es notable, particularmente en la identificacién de

gliomas difusos y su diferenciacién con gliosis reactiva.
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- Codelecion del 1p y 19 g. Fundamentalmente para el diagnostico de la
morfologia oligodendroglial y para diferenciarlo de otros tipos de células.

Promotor de la metilacion (metil guanina metil transferasa, MGMT). La
secuencia de genes de la proteina MGMT codifican a una enzima que remueve la
metilacion del ADN en la posicion O6 de la guanina y repara el dafio del ADN que
causan algunos agentes quimioterapéuticos como las nitrosoureas y la
temozolamida. Los pacientes con alta expresion de MGMT tienen menor beneficio
tras el tratamiento con temozolamida. En general, los tumores con altos niveles de
MGMT tienen mayor velocidad de crecimiento ya que la enzima es capaz de reparar
el dafio endégeno al ADN. Como consecuencia, los pacientes con altos niveles de
MGMT, tratados o no con temozolamida, tienen peor supervivencia. Por el
contrario, las células del GBM con bajos niveles de MGMT son mas susceptibles al
dafio enddgeno del ADN y a la temozolamida. Los pacientes con bajos niveles de
MGMT, tienen mayor supervivencia.>860.61

- Sobreexpresion de la variante Il del R-FCE. Alrededor del 25 por ciento de
los GBM primarios tienen esta mutacion que consiste en que esta truncado el
dominio tres del R-FCE con la pérdida de los exones del dos al siete, variante que
no estd presente en los tejidos normales. En estos casos hay una activacion
constitutiva, que no depende de la activacion por el sistema FCE/ R-FCE, siendo
una opcioén atractiva para la estrategias en inmunoterapia.®?

- Mutaciones de la ATRX. Se utiliza como marcador especifico de los tumores
de la linea astrocitaria (difusos y anaplasicos).

Mutaciones H3F3A. Estas mutaciones se han encontrado en los GBM
pediatricos y en los gliomas pontinos difusos.5364
Teniendo en cuenta todos estos hallazgos se propuso una nueva clasificaciéon en
seis subgrupos para los GAG, que muestran perfiles distintivos en cuanto a
distribucién por edades, localizaciéon tumoral y evolucion clinica.®*

Tratamiento: Las opciones terapéuticas actuales para los GAG son la cirugia, la
RT y la quimioterapia. La cirugia se mantiene como la primera opcion terapéutica
y s un primer paso esencial en la oncologia neuroquiriirgica moderna. 112
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Cirugia vs. Biopsia: La decision de realizar una cirugia es compleja, pues hay que

tener en cuenta varios factores como son: la edad y el estado fisico general y
neuroldgico del paciente, la proximidad a areas elocuentes del cerebro, la
posibilidad de resecar el tumor (incluyendo su localizacion) y la factibilidad de
hacerlo.®® Ademas, se han sefialado otros factores que favorecen los buenos
resultados postoperatorios como son la baja puntuacién en la escala de ASA (escala
de la Asociacion de Anestesidlogos Americanos para medir el riesgo anestésico) y
el tamafio del tumor menor de tres cm.6:67.68

A favor de la cirugia: El objetivo de la cirugia de los tumores intraxiales va a estar
encaminada a: la citorreduccion, a establecer el diagndstico histopatolégico, mejorar
la calidad de vida eliminando o disminuyendo los sintomas Yy a favorecer la accion
de los tratamientos adyuvantes. No hay dudas en las ventajas terapéuticas que
ofrece la citorreduccion quirldrgica, para los pacientes que presentan GAG que
tienen efecto de masa en las imagenes preoperatorias. En general, existe acuerdo
que la reduccion de la carga tumoral si ayuda y de que la reseccion quirargica de
los GAG de nuevo diagndéstico es el primer paso esencial en el tratamiento.11:12.6568
Pero, hay que tener en cuenta que la mayoria de los ensayos que estudian el
impacto de la reseccién quirdrgica sobre la biopsia, son retrospectivos y de
poblaciones pequefas. Se identifica un solo EC aleatorizado controlado, publicado
por Vourinen y cols. en el 2003, donde se reafirma la reseccidn quirargica contra la
biopsia, pero con una muestra pequefia (biopsia, n=13; reseccion, n=10) y definida
para mayores de 65 afios.%® Una revision de Cochrane realizada en el 2011,
enfocada en la busqueda de literatura donde se discute el tema de la reseccién o la
biopsia para GAG, concluyeron que la mayor parte de los reportes identificaron
beneficios en la reseccidon quirdrgica sobre la biopsia, pero que esta afirmacion
habia que interpretarla con cautela pues la mayoria de los estudios no estuvieron
disefiados para responder a esta controversia, eran debiles o de poca potencia y
con defectos metodoldgicos.’® Otro meta analisis fue realizado por Tsitlakidis y cols.

en el 2010, con el objetivo de deslindar esta controversia. Estos autores concluyeron
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que como resultado de su analisis, se sugiere un significante beneficio de la
reseccion quirdrgica en relacion a la biopsia (p<0,0001).7*

Se reportan dos ensayos aleatorizados prospectivos publicados que indirectamente
ofrecen datos acerca del beneficio de la reseccion para los gliomas, estos son:

1. Ensayo para evaluar la eficacia de la quimioterapia con BCNU adyuvante a la
cirugia: 303 pacientes (90 por ciento GBM); concluyeron que solo fue util en
comparacion con el tratamiento de soporte.”? En un andlisis posterior, que fue
publicado unos meses antes, analizaron 225 pacientes de este estudio, que
reveld que los que recibieron biopsia (n=12) tuvieron un tiempo de SV
significativamente menor que los que recibieron reseccién (n=213) (p=0,01).”
(1977-78, estudio conducido por BTSG (Brain Tumor Study Group, por sus
siglas en inglés).

2. Estudio para evaluar la eficacia de la quimioterapia con temozolamida + RT
adyuvante a la cirugia: 573 pacientes (93 por ciento GBM); concluyeron que la
SVm fue mayor en dos meses en relacion al grupo control.9 En un analisis
posterior, se concluyd que el efecto de la temozolamida + RT fue
significativamente mayor para el grupo al que se le realizd reseccién (p <
0,0001), no siendo asi para los que recibieron biopsia (p= 0,084).”* (Stupp,
2005/ Stummer, 2011).

No se deben dejar de tener en cuenta los estudios retrospectivos y prospectivos de
gran escala, aunque no hayan sido aleatorizados, como el estudio del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), publicado por Curran y cols.*?> demostrando que
los pacientes sometidos a reseccion parcial o total tuvieron una SVm de 49 meses
vs. 18 meses para los sometidos a biopsia solamente. También, el estudio
prospectivo de Laws y cols.” donde se obtuvo una SVm de 21,0 vs. 45,3 semanas
para los pacientes que fueron biopsiados (n=84) y resecados quirldrgicamente
(n=389), respectivamente (p<0,0001).

En un estudio multicéntrico realizado en Cuba, en tres servicios de neurocirugia de
La Habana, se demostrd la utilidad en la prolongacion del tiempo de SV de la
reseccion quirargica tumoral extensa para los GAG, logrando una tasa de SV a los
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24 meses de 20,7 por ciento vs. 8,3 por ciento para los que se les realizé solo
biopsia. (Solomon C. MT: Factores que influyen en la supervivencia de los GBM y
AA hemisféricos supratentoriales. Tesis de Terminacion de la Residencia. La
Habana, 2002)

A favor de la biopsia: Por otro lado, existe un nimero de pacientes a los que se
les detecta tempranamente estas lesiones, donde le decisién quirargica es mas
compleja. Estos pacientes ya no son la excepcion, debido a la factibilidad de la
poblacion de disfrutar los mas modernos métodos imagenolégicos para la deteccion
temprana de lesiones cerebrales. Se suma a esto, el papel que pueden jugar (y que
de hecho lo hacen), las caracteristicas moleculares de cada glioma.
Especificamente, cuando se hace la determinacion de la metilacion del promotor de
la enzima MGMT, el rol de la reseccién tumoral puede pasar a un segundo plano.’®
En un primer estudio publicado por Kreth y cols.”” en el afio 1999, not6 que la SVm
de los pacientes seleccionados que recibieron reseccion (n=126) y que recibieron
biopsia (n=99), no tuvo diferencias estadisticamente significativas (37 vs. 33
semanas, respectivamente, p= 0,09). Luego, en el 2013, como parte del Grupo de
Trabajo Aleméan para Gliomas, este mismo autor publica un estudio multicéntrico
donde se reclutaron 345 pacientes y se evalud la metilaciéon del promotor de la
enzima MGMT a todos; al 21 por ciento se les realiz6 biopsia y al resto, reseccion
total o parcial. Este estudio mostré6 una SVm= 26,2 meses para el grupo de
pacientes biopsiados, que recibieron el tratamiento completo de RT + temozolamida
y tenian metilacion de la MGMT vs. SVm= 14,4 meses para los pacientes que
recibieron igual tratamiento adyuvante a una cirugia resectiva tumoral total pero que
no tenian metilado el promotor de la enzima MGMT.’®

Grado de reseccién tumoral: Otro tema controversial, es el grado de extension de la

reseccion tumoral. Permanece en debate en la literatura, el impacto que tiene éste

en la supervivencia de los pacientes con gliomas, pues es el Unico factor prondstico

en el que se puede influir, como neurocirujanos, al enfrentarse en el salon de

operaciones, a esta agresiva enfermedad. La naturaleza infiltrativa y difusa del

tumor son, con frecuencia, elementos que atentan contra una reseccion tumoral
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total.”® En las bases de datos mas recientes y amplias se estima que a solo un 40
por ciento de los pacientes se les logra realizar una exéresis tumoral total.?®> El
desarrollo de las técnicas microquirdrgicas y la implementacion de tecnologias,
tanto pre operatorias como intraoperatorias, facilitan al cirujano la intervencion
quirargica. Estas facilidades pueden ser técnicas imagenoldgicas tanto para la
planificacion quirargica (pre operatorias) como para la orientacion intraoperatoria;
pueden ser también técnicas funcionales.”® Dentro de todas estas técnicas, la
tractografia, el mapeo cerebral con estimulacion cortical directa y la cirugia con el
paciente despierto son métodos que favorecen la localizacién del tumor cerca de
areas elocuentes.8081.8283.84 | 3 planificacién por Tomografia en 3D, por RMN y su
uso intraoperatorio, asi como la utilizacién de la reseccion guiada por fluorescencia,
por ejemplo con el 5 acido amino levulinico (5-ALA), son técnica usadas para lograr
una reseccion tumoral lo mas amplia posible.”885868788 Todas estas técnicas
mencionadas, se desarrollan también, con el objetivo de la preservacién de las
funciones neurolégicas.

Actualmente, los investigadores estan en busca de cuanto tumor se debe que
resecar y qué volumen tumoral residual maximo debe haber para lograr beneficios
en cuanto a la SV y SLP. Los limites se han propuesto en el 70 por ciento
(Chaichanay cols., 2014), en el 78 por ciento (Sanai y cols.)®, en el 98 por ciento
(Lacroix y cols.)®* y hasta en el 100 por ciento (Stummer/Reulen) °2 y proponen
también que un volumen residual tumoral no debe exceder los cinco cm? (Chaichana
y cols.)® El estudio de mejor evidencia se considera el realizado a los pacientes con
GAG utilizando la fluorescencia con 5-ALA’® para lograr una resecciéon lo mas
completa posible, el cual fue diseflado para detectar mejoria en la SLP, y lo hizo
(SLP a los seis meses: 41 por ciento vs. 21 por ciento, en relacion a la cirugia
convencional, p= 0,0003). En el caso del beneficio de una mayor reseccion
asociada a la prolongacion de la SV, la evidencia es menos clara, no siendo
estadisticamente significativa (p=0,1) pero se obtienen valores de SVm que van
decreciendo a medida que los volumenes residuales tumorales son cada vez
mayores: 14, 13.2, 12.3y 7.9 meses. "8
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Otros estudios aleatorizados que demostraron el beneficio de la extensién de la
reseccion tumoral, aunque no fue su objetivo primario, fueron:

1. Ensayo para evaluar la utilidad de la quimioterapia con BCNU en un soporte
biodegradable en el sitio quirdrgico (Gliadel wafer): se reclutaron 240 pacientes;
todos, GBM novos. El estudio reporté una SVm para el grupo del BCNU de 13,9
meses vs. 11,6 meses del grupo placebo (p= 0,03). En el analisis posterior se
revelé que la SVm fue mayor en los pacientes que recibieron una reseccion
tumoral mayor del 90 por ciento con la colocacion intraoperatoria del Gliadel wafer
(14,5 vs. 12,4 meses, p = 0,02), no siendo asi para los que se les realiz6 la
reseccién parcial tumoral (11,7 vs. 10,6 meses, p = 0,98).%3

2. Ensayo para evaluar la utilidad de la cirugia de los gliomas guiada por RMN:
49 pacientes reclutados. Se concluy6é que la reseccion total, confirmada por
imagenes post operatorias fue mayor en el grupo que utiliz6 la RMN
intraoperatoria en relacion con los pacientes que recibieron cirugia convencional:
96 por ciento vs. 68 por ciento, p=0,0023. La tasa de SLP a los seis meses fue
mayor para los pacientes del grupo donde se utilizé la RMN intraoperatoria: 67
por ciento vs. 36 por ciento, del grupo control, p=0,046. Sin embargo, no hubo
diferencias en la SVm para ambos grupos: 202 dias vs. 115 dias, p= 0,38). (Senft
y cols., 2011)%

Otros trabajos prospectivos y retrospectivos de gran escala que estan enmarcados
en definir el beneficio de la extension de la reseccién, aportan evidencias claras,
aunque no sean aleatorizados. Uno de ellos es el de Lacroix y cols., en el cual se
reclutan 416 pacientes con GBM y muestran una SVm de 13,0 meses vs. 8,8 meses
para los pacientes con resecciones tumorales por encima y por debajo del 98 por
ciento, respectivamente. También concluyen que se benefician mas los pacientes
con mejor estado de desempefio y mas jévenes.®! Otro trabajo de gran escala lo
desarroll6 Sanai y cols. y englobé a 500 pacientes con GBM que fueron sometidos
a reseccion quirargica y mostraron una SVm de 12,2 meses, logrando una extension
de la reseccion del 96 por ciento y observando una pequefia ventaja en la SV

cuando la reseccion excede el 78 por ciento.®® El mas reciente estudio, propuesto
22



por Chaichana y cols., recluté a 259 pacientes con GBM de nuevo diagnostico que
fueron sometidos a reseccion quirtrgica (excluyendo biopsias). Los autores
consideraron que una reseccion tumoral por encima del 70 por ciento y un tumor
residual menor de 5cm? estuvieron asociados a mayor SV y SLP, logrando
resultados significativos de 13,4 y 8,9 meses, respectivamente.® Por lo tanto, la
norma sigue siendo la méxima reseccion quirdrgica posible, sin sobreafadir
grandes déficits neuroldgicos.
Otro aspecto, en relacion con la cirugia, son las reintervenciones quirdrgicas por
progresion tumoral para prolongar la SV. Muchos cirujanos apoyan su empleo,
sobre todo en los pacientes que mantengan un buen estado de desempefio
funcional. 65,67,94,95,96
Radioterapiaterapéutica adyuvante ala cirugia: La RT sigue siendo la modalidad
terapéutica que ha mostrado el mayor impacto en la SV dentro de los tratamientos
adyuvantes a la cirugia, segun resultados de ECs aleatorizados.”? Sesenta Gy se
considera la dosis actual de RT estandar que se utiliza para los pacientes con GAG.
Se administra diariamente durante seis semanas fraccionando la dosis en 1,8 a 2,0
Gy, en la zona donde se encuentra la masa tumoral con un margen de seguridad
entre 2-3cm.®’ El uso del hipofraccionamiento para administrar una dosis total entre
40 y 50 Gy ha resultado beneficioso para pacientes de edades avanzadas o con
baja puntuaciéon en las escalas que evallan el desempefio funcional.®®%° El
hiperfraccionamiento de hasta 1,2 Gy diarios mostré cierto beneficio en la SV en un
EC aleatorizado que agrup6 un nimero reducido de casos (10,2 a 11,6 meses).1®
En la RT externa (o teleterapia) los aceleradores lineales (LINAC) han sustituido a
las unidades de cobalto siendo mas versétiles y mejorando la distribucion de la dosis
de radiacién en tumores localizados en la profundidad.t
La braquiterapia (o RT interna) intersticial para los tumores cerebrales o técnica de
implantes de material radioactivo, toma real auge tras el advenimiento de la
tomografia computadorizada y la estereotaxia. También se ha desarrollado gracias
a la produccion, de una variedad de fuentes radiactivas artificiales de diferentes
energias y vidas medias (lodo131, Ytrium90, Reniol88, Iridio192, entre otros) y a la
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miniaturizacion de las mismas.'%! Las nuevas técnicas de diagndstico por imagenes
(RMN, RMN con espectroscopia, tomografia por emision de positrones (PET, por
sus siglas en inglés), tomografia por emision de fotones simples (SPECT, por sus
siglas en inglés), entre otras) y la introduccion de la computacion en todos los
sistemas de planificacion, ya sean bi o tridimensionales, han desarrollado tanto
modalidades de la RT externa como de la braquiterapia; asi también se han
desarrollado técnicas estereotaxicas con fusion de imagenes entre la TAC y
RMN.%La aplicacién éptima de la braquiterapia intersticial requiere una cuidadosa
planificacion preoperatoria, la dosimetria asistida por ordenador, y la implantacion
calculada mediante estereotaxia.%?

El uso de la RT externa también ha sido beneficiado con el advenimiento de las
técnicas estereotaxicas, desarrollandose entonces, la radiocirugia estereotaxica
(RCE). El uso de la RCE se ha extendido en el tratamiento a los tumores cerebrales,
y dentro de ellos, a los GAG. En un andlisis de mas de 20 ECs sobre el uso de la
RCE en GAG de nuevo diagnéstico, publicado en el 2012, se determind que el
trabajo de mayor fortaleza (nivel 1 de evidencia) fue realizado por el Radiation
Therapy Oncology Group en el 2004, 1% donde se concluye que la adicién de la
RCE (usando Gamma Knife o LINAC), previa al tratamiento estandar de RT no
beneficia en cuanto a la prolongaciéon de la SV. Sin embargo, se demuestra el
beneficio de la RCE cuando es empleada posterior a la RT estandar, o en el
momento de la recurrencia por progresion imagenoldgica (con alta puntuacién en
la Escala de Karnofsky) e incluso, para pacientes que hayan sido sometidos a
reseccion total macroscopica, los cuales se excluyeron del estudio presentado por
RTOG.104’105’106

Otra modalidad de RT externa usada en los GAG es la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) con conformacion de imagenes en 3D,
gue se basa en un sistema tridimensional por imagenes de TAC para la planificacion
y luego RT, con la utilizacibn de colimadores multihojas que se adaptan al
acelerador lineal, para definir los bordes del campo a irradiar. En este procedimiento

se utilizan intensidades de haces de radiacion no uniformes, con el fin de lograr una
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distribucion de dosis méas precisa en el blanco tumoral y una mayor proteccion de
los 6rganos sanos.'?” Los estudios clinicos demuestran una disminuciéon de los
efectos adversos de la RT, que ha permitido aumentar la dosis de tratamiento
logrando un mejor control local.%®

El tratamiento con radiaciones ionizantes no estd exento de manifestaciones
adversas. Dentro de las mas frecuentes esta la caida del cabello, la radiodermitis y
la radionecrosis del tejido cerebral.1%®

Quimioterapia adyuvante: En la década de los 40 se remonta el inicio de la
quimioterapia en el tratamiento del cancer. Décadas mas tarde se comienzan a
utilizar en pacientes con tumores cerebrales, obteniendo muy pocas ventajas pues
los medicamentos ya utilizados para otras localizaciones, generalmente por via
sistémica, no traspasan facilmente la barrera hematoencefalica que dispone el SNC.
Se utilizan quimioterapicos de diversos mecanismos de accién en los ECs, muchas
veces asociados a la RT como adyuvantes a la cirugia''®, como son: agentes
alquilantes como las nitrosoureas, utiles por su liposolubilidad (carmustina (BCNU),
por ejemplo) y como las triazinas (temozolamida, por ejemplo); inhibidores de la
enzima topoisomerasa | (irinotecan) y de la topoisomerasa Il (etopésido) y los
inhibidores de la mitosis como los alcaloides de la vinca (vincristina), entre otros.
Los esteroides, considerados por algunos autores en este grupo, son muy usados
en el tratamiento del edema cerebral que producen los GAG.

En 1993 se publicé un metaanalisis que demostré un incremento de la SV para
pacientes tratados con quimiorradioterapia (QRT) en un 10 por ciento en un afio y
del nueve por ciento a los dos afios. La carmustina fue el quimioterapico
mayormente utilizado. Aun asi, el uso de la quimioterapia adyuvante y la seleccion
del quimioterapico apropiado siguen siendo controvertidos y se necesitaban ECs
adicionales con un mayor numero de pacientes.''! En el 2008 se publica otro
metaanalisis ahora por Cochrane!!? con este mismo fin, donde incluyeron 12 ECs 'y
3004 pacientes. En esta revisién se concluye que existe un beneficio en la SV con

el uso de los quimioterapicos pero que se deben promover estudios adicionales.
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En los ultimos afos se ha renovado el interés de la comunidad cientifica en el uso
de la quimioterapia en el tratamiento de los GAG. Esto se debe a los resultados
positivos obtenidos en los ECs con el tratamiento combinado de RT y temozolamida.
El primer ensayo fue dirigido por la EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer), que incluia 85 centros en 15 paises, donde fueron
incluidos 573 pacientes (Stupp, 2005).° En este EC se evalu6 la temozolamida con
RT convencional en comparaciéon con RT convencional sola, en el tratamiento
primario del GBM. Se demostré que con la combinacion terapéutica se lograba un
incremento en la SV a los dos afios, del 10 por ciento al 27 por ciento. Sin embargo,
este tratamiento no favorecié a aquellos pacientes con mal estado general 0 a
aguellos que fueron sometidos solo a biopsia, sumado a la toxicidad nada
despreciable que este régimen conlleva. Otro EC, también del 2005, demostré que
los pacientes con secuencias metiladas del promotor MGMT silenciadas tuvieron
una SV media de 21,7 meses vs. 15,3 meses para aquellos con secuencias no
metiladas, en el grupo de RT sola (Hegi, 2005).%° Las nitrosoureas, especialmente
la carmustina (BCNU) es uno de los agentes quimioterapicos que con mas
frecuencia se ha usado como terapia sistémica. Un método de quimioterapia
regional (o intersticial) en los GAG es el implante en el lecho del tumor resecado de
un soporte biodegradable impregnado de carmustina (Gliadel wafer, por su nombre
en inglés), con el objetivo de liberar este agente en un periodo de dos a tres
semanas. Los datos del EC Fase | demostraron que el Gliadel es seguro y actia en
grupos de pacientes seleccionados con GAG de nuevo diagnéstico y
recurrentes,93113.114,115

A la luz del hecho de que la quimioterapia ha demostrado ser Gtil en los gliomas de
bajo grado de alto riesgo, asi como en los pacientes con GBM, los autores
concluyen que es razonable considerar el uso de la QRT concomitante y la
quimioterapia adyuvante en el tratamiento de los AA.116

En los ultimos afios se vienen desarrollando las terapias biolégicas que
potencialmente inhiben estructuras a nivel molecular y las vias de transduccion de
sefales que forman parte de la gliomatogénesis. Aqui se incluyen a los receptores
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y los factores de crecimiento vascular, receptor del factor de crecimiento epidérmico,
inhibidores de la rapamicina, integrina, terapias génicas de base viral y los virus
oncoliticos, entre otros, con resultados promisorios. 117:118

Supervivencia y factores prondsticos: La SV estimada para un paciente con
GBM es bastante baja. Si al paciente solo se le brindan cuidados paliativos o de
soporte, tiene un promedio de SV de tres meses con una tasa de SV del tres por
ciento al aflo. Cuando se le ofrecen todas las modalidades terapéuticas la
probabilidad de sobrevivir a los cinco afios es solo de un cinco por ciento. La
mediana de SV para los GBM es de nueve a 12 meses y para los AA es de 18 a 30
meses 9,12,14,119,120

En este aspecto, existen factores prondsticos que afectan de forma invariable el

tiempo de SV de los pacientes portadores de tumores astrociticos malignos:
1 Relacionados con el tumor: histologia, localizacion, tamafio.

1 Relacionados con el paciente: edad, estado fisico y neuroldgico, tiempo de
evolucién de los sintomas y presencia de convulsiones.
] Relacionados con el tratamiento: grado de reseccion quirargica,
cumplimiento de la RT y quimioterapia
En cuanto a la edad al momento del diagndstico, se considera que es mejor el
prondstico en pacientes menores de 40 afios, con excepcion de los tumores de la
nifiez que presentan prondstico reservado. La edad mayor de 75 afios se asocia
significativamente a corta supervivencia, pero el rango de 60 a 75 afios es
controversial y el prondstico puede empeorar como variable independiente o por la
asociacion a las comorbilidades frecuentes en esta etapa. Los cientificos aseguran
gue existen diferencias biolégicas entre los GBM que aparecen en los pacientes
joévenes gue aquellos que aparecen en los ancianos, lo que conlleva a diferencias
clinicas y terapéuticas.!?121.122
Dentro de todas estas multiples variables, el grado de reseccidén tumoral quirdargica
parece ser el fundamental. La reseccién tumoral total macroscoépica esta asociada
a una mejoria significativa de la SV comparada con la biopsia sola. El tratamiento

adyuvante de RT demostro ser el de mayor efectividad sobre todo seguida de la
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cirugia, e incluso como monoterapia. Con el tratamiento combinado de RT con
quimioterapia (temozolamida) se obtienen resultados de una mediana de SV de 15
meses, siendo la SV al afio de un 61 por ciento.9 Estos resultados tan pobres
conllevan a la busqueda de nuevas modalidades terapéuticas que conduzcan a

incrementar la SV de este tipo de pacientes.

1.2Sobre Anticuerpos Monoclonales y particularmente el nimotuzumab
El uso de biomoléculas en la terapéutica del cancer tiene diferentes propositos:
aumentar la respuesta inmune del individuo contra el tumor y actuar como
tratamiento adyuvante después de la eliminacion de las grandes masas tumorales
por los métodos terapéuticos convencionales.!?3:124.125
Historia: A finales del siglo XIX, el inmundlogo Paul Ehrlich (1854-1915) planteo la
hipotesis que algunas patologias pudieran ser curadas si estuvieran disponibles
“‘palas magicas” para selectivamente hacer diana en las causas de las
enfermedades. Gracias a la invencion de Kohler y Milstein en 1975, cuando
publicaron un proceder para generar hibridomas, el concepto de “balas magicas” ha
evolucionado, siendo las investigaciones con Anticuerpos Monoclonales, las de
mayor cuantia que se realizan en el mundo, en relaciéon con todos los productos
biolégicos que estan en desarrollo. 126127
El primer AcM terapéutico aprobado fue el muromonab-CD3, en 1986, por una
agencia norteamericana. Este AcM, de origen murino, fue utilizado en el tratamiento
del rechazo a trasplantes renales.'?812% as investigaciones sobre el uso de AcM en
la terapia del cancer comenzaron posteriormente, con las observaciones de la
expresion de antigenos por las células tumorales, a través de técnicas
serolégicas.'®0 A finales de las década de los 80 se realizd, en Alemania, el primer
EC para pacientes con cancer. Estas fueron las primeras evidencias de eficacia
terapéutica en la clinica, con AcM desnudos (no conjugados o asociados a
medicamentos o toxinas). El AcM usado fue el 17-1A para pacientes con cancer
colonorectal. En este EC se logré la destruccion de micrometastasis con la
administracion de un AcM en pacientes operados radicalmente del tumor primario.
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El segundo EC, cuatro afios mas tarde, involucré 189 enfermos con esta misma
enfermedad y se reporté un aumento significativo de la SV en los pacientes tratados
con el AcM.3t
En el afio 1997, fue aprobado por primera vez en la historia, por la agencia
reguladora de los EE.UU (FDA), un AcM para el uso en pacientes con cancer:
rituximab (AcM guimérico anti-CD20). 132
Origen y extensién: Al comienzo, se generaron AcM totalmente murinos con la
desventaja de que después de varias administraciones existen probabilidades de
que se induzca respuesta inmune contra las inmunoglobulinas murinas, por su
caracter extrafio al individuo (respuesta HAMA (Human Anti Mouse Antibody, por
sus siglas en inglés)). Esto puede disminuir el efecto terapéutico; ademas, la
interaccidon entre las moléculas murinas y los mecanismos efectores del sistema
inmune humano no es eficiente.133 La sustitucion paulatina de secuencias murinas
por humanas llevé al desarrollo de AcM humanizados, pero que no evaden
totalmente el control del sistema inmune. Independientemente de esto, estan
aprobados por las agencias reguladoras AcM de todos los tipos: murinos,
quiméricos (30 por ciento de secuencia murina y 70 por ciento humana),
humanizados (10 por ciento de secuencia murina y 90 humana) y totalmente
humanos, para el tratamiento de diversas patologias, incluyendo el cancer.
Hasta el afio 2012 estaban aprobados por las agencias regulatorias de los EE.UU y
de la Unién Europea mas de 30 AcM para diversas enfermedades. Ademas, en
Japoén fue aprobado en ese mismo afio, el mogamulizumab, para el tratamiento de
leucemia- linfoma. Desde el afio 1999 se aprobd en Cuba el nimotuzumab, como
AcM humanizado para el cancer de cabeza y cuello, y su aprobacion ha sido
extendida a méas de 20 paises. Para el tratamiento del cancer particularmente, solo
habian aprobado 14 AcM en el mundo, hasta Abril del 2012. Estos momentos
existen una gama de aproximadamente 350 AcM que se evalian en diversos ECs
en todo el mundo para diversos tratamientos.124125
Mecanismos de destruccion de las células tumorales por los AcM 124 La
muerte celular mediada por AcM se puede resumir a varios mecanismos:
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+ la accion directa del anticuerpo en la induccién de la apoptosis y en la
inhibicion de sefiales de transduccion o de inhibicion de la activacion de un
receptor: Inhibicion de la unién de un ligando, induccion de la internalizacion
del receptor, inhibiciébn de la dimerizacion del receptor e inhibicion de la
liberacion del receptor

+ mecanismos de mediacién inmune para la muerte celular, incluyendo:
activacion del complemento (citotoxicidad dependiente de complemento)
(CDC); activacion de los mecanismos efectores de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y activacion de las células T.

+ efectos especificos de un AcM sobre la estructura vascular del tumor vy el
estroma, con el bloqueo en la union con un ligando.

+ como transportador de un medicamento o toxina (conjugados)

Dentro de las dianas terapéuticas que se describen en los GAG para AcM desnudos
se incluyen el receptor del factor de crecimiento epidérmico y su variante R-FCE
vlll, el factor de crecimiento del epitelio vascular, el receptor 5 del ligando inductor
de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), la gliocoproteina
240 (GP240), el complejo DNA-histona, la fibronectina B, la gliocoproteina NMB, la
proteina 3 de resistencia a mdltiples drogas, entre otros. 134135

En la monografia publicada por Chen y cols.'3¢ se considera que la mejor estrategia
seria la combinacion de agentes contra multiples antigenos para lograr el control
efectivo de los GAG debido a sus caracteristicas inherentes de heterogeneidad de
expresion genética, por lo que no se recomienda el uso de una sola diana para la
efectiva eliminacion de células tumorales residuales, lo cual tiene la limitacion de
conocer y determinar todos los antigenos de un tumor determinado.

Sistema FCE/ R-FCE: El factor de crecimiento epidérmico es una molécula
polipeptidica de 53 aminoacidos, aislada por primera vez de la glandula submaxilar
de ratén.'3” Posteriormente se obtuvo una molécula similar aislada de la orina
humana.® El receptor del factor de crecimiento epidérmico es una glicoproteina,
gue atraviesa toda la membrana con dominios extra-celular, intramembrana e
intracelular.13%140 Sy dominio intracelular esta asociado a actividad proteina tirosina
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quinasa especifica: la unién de ligandos especificos a ella activa una cascada de
eventos que involucran la dimerizacion y subsecuente activacion de la actividad de
tirosina-quinasa. Los residuos de tirosina fosforilados sirven como sitios de anclaje
para una plétora de intermediarios que regulan un gran niamero de actividades
celulares.
El FCE y su receptor, constituyen un complejo molecular de alta especificidad cuya
interaccion desencadena importantes mecanismos de regulacién del crecimiento
celular, ademas de que modula la diferenciacion en algunos sistemas celulares.
Estos son: proliferacion celular, metastizacion o migracion, invasividad, actividad
anti- apoptética y pro- angiogénica.
Los principales ligandos del R-FCE son el propio FCE, y el TGF-alfa (Tumor Growth
Factor- alfa), ambos conocidos factores promotores del crecimiento neoplésico.
141,142
La variante del R-FCE (R-FCE vlll), mencionada anteriormente como marcador
tumoral, es detectada en alrededor de un 25 por ciento de los GBM primarios. 143144
El R-FCE también esta sobre-expresado en una variedad de tumores y dicha sobre-
expresion, ha demostrado ser un factor prondstico de suma importancia. Entre estos
tumores estan los canceres epiteliales de tipo escamo-celular que pueden
localizarse en pulmén, cabeza y cuello, es6fago y mama.t’
Los mecanismos que median el R-FCE y su variante Il (R-FCEvIII) son de un alto
grado de complejidad bioldgica, criticos en la biologia del cancer y potencialmente
asociados a proliferacion, invasividad, metastizacion y radioresistencia. La
evidencia también sugiere el rol del R-FCE en la gliomagénesis, siendo estos
mecanismos altamente complejos.145146.147
Anticuerpo monoclonal ior egf/r3: En el Centro de Inmunologia Molecular de
Cuba se generd6 un hibridoma productor de un anticuerpo monoclonal murino, tras
la inmunizacion con una fraccion purificada de placenta humana, que reconoce al
R-FCE con alta afinidad y que es capaz de inhibir la union del FCE a su receptor en
un ensayo de competencia. Este anticuerpo fue denominado ior egf/r3.2627 El AcM
ior egf/r3 inhibe la proliferacion de lineas celulares tumorales que expresan el R-
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FCE en cultivo y en ratones xenotrasplantados, constatdndose evidencias de
actividad antitumoral.26 Al reconocer al R-FCE e inhibir su union con el FCE,
neutraliza los mecanismos de regulacion del crecimiento celular de este sistema.
Ademas de probarse in vitro, que es neutralizada también, la angiogénesis. 148149
Este AcM fue utilizado en seis ECs precedentes. En dos de estos ensayos se
emple6é en el diagndstico inmunogammagrafico de tumores de origen epitelial,
mediante la administracion de 3mg del AcM marcado con Tecnecio 99. Se
realizaron también cuatro ECs terapéuticos, dos Fase | y dos Fase lla
desarrollados en cinco centros hospitalarios de La Habana. En total se incluyeron
58 pacientes con enfermedad neoplésica de pulmén, cerebro, mama y aparato
digestivo.
En el EC terapéutico Fase | se trataron 18 pacientes y se escalaron seis niveles de
dosis desde 200 mg hasta 2,0 g. No se presentaron reacciones adversas severas
ni muy severas. En el 83,3 por ciento de los pacientes, se detect6 respuesta HAMA.
También, se constaté remision parcial del tumor en un paciente. La SV global de
este ensayo fue baja, pero se encontré6 aumento de SV en dos pacientes (por mas
de dos afos), asociado a la administracion de ciclos repetidos del ior egf/r3. En el
otro ensayo Fase | participaron pacientes portadores de GAG: se constatd una
reaccion alérgica muy severa asociada con la sensibilizacion previa de la paciente
al mismo AcM y la aparicién de respuesta HAMA. Aunque no hubo evidencias de
respuesta objetiva antitumoral, seis pacientes se mantenian en enfermedad estable
(EE) en la evaluacion correspondiente a los seis meses y dos pacientes
permanecian vivos, cuatro afios después de terminada la terapia.*>®
En los EC Fase lla, que implicaban varios ciclos de tratamiento con el AcM en
pacientes con tumores localizados en pulmén o0 mama, si se reportaron reacciones
adversas severas y muy severas, que fueron: vomitos, broncoespasmo, fiebre,
disnea al reposo, anafilaxia (cuatro pacientes) y fiebre con hipotension y relajacion
de esfinteres (un paciente). En todos los casos las reacciones aparecidas se
controlaron tras la interrupcion de la administracion del AcM y con tratamiento
médico. Hubo aparicidon también, de respuesta HAMA.
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Humanizacion del AcM: Con el objetivo de incrementar la eficacia terapéutica y
disminuir la toxicidad asociada al AcM murino ior egf/r3 se procedi6 a la
humanizacion.?” El anticuerpo ior egf/ r3 humanizado (h-R3) se obtuvo por la
insercion de las regiones hipervariables o determinantes de la complementariedad
del anticuerpo (CDRs) murino (ior egf/r3) en marcos de inmunoglobulina humana,
con las regiones constantes (Fc) de las cadenas ligeras y pesadas. Pertenece a la
subclase IgG1, lo cual le confiere la propiedad de ser muy buen activador de los
mecanismos de mediacion inmune de la muerte celular. Este AcM humanizado
reconoce al R-FCE con similar afinidad que su predecesor murino.?®
Experiencias clinicas con el h-R3:

(1 Carcinomas de células escamosas de cabezay cuello (CCECC)
El AcM humanizado hR3 se utilizé en ECs en combinacion con RT o QRT. En el
primer EC fueron incluidos 22 pacientes en etapas Ill y IV. Se escalaron cuatro
niveles de dosis para definir la seguridad y la farmacodinamia del AcM combinado
con 200 cGy diarios de RT (dosis total de 6000 a 6600 cGy). Se evalué la expresion
del R-FCE, la actividad proliferativa y la angiogénesis. Se concluyé que la
combinacion de h-R3 y RT es bien tolerada, los eventos adversos del AcM fueron
reacciones de infusion y no hubo toxicidades alérgicas ni cutaneas. La SV se
incremento significativamente con las dosis de 200 6 400 mg del AcM en
comparacién con las dosis de 50 y 100 mg (p = 0,03), y la mediana para los que
recibieron 200 y 400 mg de 44,30 meses. La tasa de SV a los tres afios fue de 66,7
por ciento.?® Un segundo EC involucré a 10 pacientes y nueve de ellos alcanzaron
respuestas completas o parciales de su enfermedad.>!
En Canada se realizo otro EC en pacientes con tumores no resecables y hubo
remisiones completas (RC) en mas del 80 por ciento de los tratados con 100 mg del
AcM y en mas del 90 por ciento de los tratados con 200 mg, en combinacion con
RT.152
El primer estudio controlado (Fase Ill) evalué 106 pacientes. La RC se alcanzo en
el 59,5 por ciento del grupo que recibié h-R3 mas RT vs. 34,2 por ciento del grupo

control (RT sola) (p<0,05). En el grupo tratado con h-R3 + RT, la media y la mediana
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de SV fue de 22,71 y 12,50 meses vs. 17,71 y 9,47 meses del grupo control
(p<0,05).1%3

En la India se realizo otro EC controlado en 92 pacientes divididos en grupos que
recibieron h-R3 combinado con RT vs. RT sola, y un segundo grupo que recibio h-
R3 con QRT vs. QRT sola (utilizando cisplatino). Los resultados en relacion a la
respuesta loco- regional fueron, para el primer grupo: 76 vs. 37 por ciento; para el
segundo grupo: 100 vs. 70 por ciento. La tasa de SV al afio para el primer grupo (h-
R3 +RT vs. RT) fue del 34 vs. 13 por ciento; y para el segundo grupo (h-R3 + QRT
vs. QRT), fue del 47 vs. 21 por ciento (p = 0,01). La SVm fue de 14,3 vs. 12,7
meses, en el primer grupo (HR: 0,74; p = 0,42) y en el segundo grupo, la SVm no
se alcanzé para los tratados con h-R3+ QRT vs. 21,9 meses para los tratados con
QRT sola (HR: 0,35, p = 0,01). Se concluy6 que el uso combinado del AcM h-R3
con RT y QRT es seguro y eficaz, e incrementa el control loco regional y prolonga
la SV.1>4

Después de su aprobacion comercial, se han realizado varios estudios en el mundo.
En el EC desarrollado en China, se trataron los pacientes con el AcM mas
quimioterapia (cisplatino y 5 FU por dos ciclos), en fase de induccién y luego, se
practico la cirugia radical o la RT mas QRT. Después de la terapia de induccién, la
tasa de RC fue del 87,2 por ciento y 24 pacientes obtuvieron una disminucion de
etapas Il y IV a la anterior, Veintisiete pacientes no necesitaron la cirugia radical.
Se concluyé que, la terapia de induccién con nimotuzumab mas quimioterapia
resulta altamente efectiva.'® En la India se reclutaron 17 pacientes en etapas llla y
IVa de CCECC, que fueron tratados de manera combinada con cisplatino, RT y 200
mg de nimotuzumab, por seis semanas. La tasa de respuesta objetiva a los seis
meses fue del 76 por ciento. La conclusién fue que el uso de nimotuzumab
concurrente con QRT condujo al mejoramiento en términos de la respuesta loco
regional.’® Se desarrollé un tercer EC institucional con iguales grupos de
tratamiento que el ensayo anterior, que recluté a 56 pacientes de manera aleatoria.
La tasa de RC + RP a los seis meses fue del 96 por ciento en el grupo con
nimotuzumab + QRT, y en el grupo de QRT sola fue del 72 por ciento (p = 0,02). El
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nimotuzumab no potencié toxicidades de la QRT. La conclusion final fue que el
nimotuzumab puede adicionarse al tratamiento convencional de QRT en pacientes
con CCECC localmente avanzados inoperables con mejores respuestas tumorales
sin aumento de la toxicidad.®’

En Cuba fue conducido un EC con nimotuzumab. El resultado inicial de 439
pacientes fue discutido en la 7™ Reunién Global de nimotuzumab desarrollada en
el 2012. Los resultados mas relevantes fueron de la combinacion de nimotuzumab
con QRT concurrente, logrando una SVm de 32,5 meses (resultados no publicados).

[0 Tumores nasofaringeos
En un EC desarrollado en China, 137 pacientes fueron aleatorizados en grupos de
terapias combinadas y grupos de control. Todos los pacientes recibieron RT
fraccionada convencional para dosis total de 7000-7600 cGy. El AcM fue
administrado en dosis de 100 mg por via endovenosa semanal por ocho semanas.
La RC del grupo con terapia combinada fue significativamente mayor que la del
grupo control en los tres momentos evaluados (67,21 por ciento, 90,16 por ciento y
93,44 por ciento vs.27, 69 por ciento, 43,08 por ciento y 52,31 por ciento,
respectivamente (p < 0,05, para cada uno).%8
1 Gliomas del Tallo Cerebral en niflos

Se han concluido hasta el momento, dos ECs con nimotuzumab en nifios con GAG.
El EC Fase Il incluyo 47 pacientes entre cuatro y 17 afios con gliomas pontinos
difusos persistentes o en recaida. Se administré el nimotuzumab a 150 mg/m?
semanalmente por seis semanas y luego una dosis de mantenimiento cada tres
semanas, mientras no hubo progresion de enfermedad. Se encontré respuesta
objetiva en 14 de los 46 pacientes. La mediana de SV para los que respondieron al
tratamiento, se extendid a 10 meses comparada con cuatro meses para los que no
respondieron. Un EC Fase Il abierto, se desarrollé en Alemania, Italia y Rusia; de
un solo brazo, donde se incluyeron 41 nifios con gliomas difusos pontinos de nuevo
diagnéstico que recibieron el anticuerpo en combinacion con RT. Los pacientes
recibieron una infusion con frecuencia semanal hasta un total de 12

administraciones de nimotuzumab a 150 mg/m? concomitantes con RT y en caso de
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no existir progresion de la enfermedad se continué con dosis de mantenimiento
cada dos semanas. Diez pacientes recibieron nimotuzumab después de la semana
36. La mejor respuesta fue remision parcial en solo cuatro pacientes (9,8 por ciento)
y enfermedad estable en 27 nifios (65,8 por ciento). La mediana del tiempo de SV
global fue de 9,6 meses.'>®

Adicionalmente, la Dra. Massimino del Instituto de Tumores en Milan, comenzé un
nuevo protocolo de EC para este tipo de pacientes, consistente en el tratamiento
combinado de nimotuzumab con vinorelbine y RT, seguidos de dosis de
mantenimiento del AcM cada dos semanas. En la Reunién Anual de la ASCO del
2011se presentaron los resultados de 12 nifios de este EC, entre las edades de tres
a 13 afios con diagndstico imagenologico de gliomas pontinos que, luego de 10
meses de tratamiento, diez de los 12 nifios estaban vivos; la supervivencia libre de
progresion a los nueve meses fue del 69 por ciento y la tasa de SV a los 12 meses
fue del 81,5 por ciento. Acorde con los resultados de la evaluacion por RMN en 10
pacientes evaluables, siete tuvieron remision completa y tres se catalogaron como
enfermedad estable con un 100 por ciento de remisién de los sintomas.16°
Ensayos clinicos con otros AcM anti R-FCE: Algunos AcM anti R-FCE han sido
desarrollados para el tratamiento de tumores sélidos. Entre los mas usados en la
clinica se encuentran el cetuximab (Erbitux®), el panitumomab (Vectibix™) y el
matuzumab (EMD 72000).

El cetuximab (Erbitux®) es un AcM quimérico (regiones variables murinas y
constantes humanas) que ha mostrado valor en estudios preclinicos en tumores
intracraneales o subcutaneos. Sin embargo, en el EC Fase Il que incluy6 pacientes
con GBM primarios (n=33) y recurrentes (n=22), medicados semanalmente en
infusién no mostré impacto ni en el SLP ni en la SV, independientemente de los
niveles de expresion del R-FCE.?° No ha sido aprobado para los GAG. Hasta la
fecha se han llevado a cabo méas de 100 ECs con este AcM, donde se han incluido
aproximadamente 5000 pacientes con tumores de origen epitelial.19.161.162,163,.164 |
AcM ha sido utilizado en ensayos de monoterapia y en ensayos de terapia
combinada con citostaticos o con RT. Este AcM es el de mayor desarrollo clinico, y
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esta aprobado su uso en el cancer de cabeza y cuello ya sea solo, cuando la
quimioterapia ha fallado, o en combinacion con la RT en el tratamiento inicial;
también en el tratamiento del cancer colorrectal cuando se comprueba que esta
sobre- expresado el R-FCE.*%3

Otro AcM anti R-FCE es el panitumumab (Vectibix®) indicado para el tratamiento
del carcinoma colorectal metastésico en etapas avanzadas con expresion del R-
FCE o posterior al tratamiento quimioterapico. Fue aprobado por mejorar la SLP de
la enfermedad pero no se ha demostrado un incremento en la supervivencia o
mejoramiento de los sintomas por la enfermedad.55166.167 Este AcM tiene reportado
solamente un EC Fase Il en el 2011 para GBM recurrentes afiadido al tratamiento
con Irinotecan.68

Otro AcM humanizado que bloguea al R-FCE con alta afinidad y se ha usado
también para tratamiento del cancer, es el matuzumab (EMD 72000). Este AcM
actualmente esta en Fases I-ll de ECs para el tratamiento del cancer colorectal,
pulmonar, gastroesofagico y ginecolégico, sin resultados muy alentadores.'%17° No
se reportan ECs para gliomas.*"?

Otros anticuerpos monoclonales usados en la clinica: EI AcM bevacizumab,
dirigido al factor de crecimiento del epitelio vascular, se usa ampliamente en el
tratamiento de pacientes con tumores cerebrales?325172173 y esti aprobado por la
FDA por procedimiento acelerado, para el tratamiento de los GBM recurrentes.??
Este EC que logrd su aprobacion, fue Fase Il y se aleatorizaron 167 pacientes para
este recibir bevacizumab con o sin Irinotecan. La respuesta objetiva, definida por
imagenes de RMN, se mostr6 en el 28 y 38 por ciento de los pacientes,
respectivamente y la SVm fue de aproximadamente nueve meses.

Teniendo en cuenta que el GBM es un tumor altamente vascularizado y el AcM
bevacizumab se une al FCEV, previene la sefializacion angiogénica y de esa
manera limita el tamafio del tumor. Los mecanismos invocados para lograr este
efecto son: normalizacion del endotelio, sensibilizacion del endotelio a terapias

citotoxicas y la ruptura de los nichos de las células madres malignas perivasculares.
174, 175,176,177,178
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En escenarios de angiogénesis limitada con la inhibicion de FCEV, los tumores
pueden también ser mas susceptibles a las terapias combinadas de quimioterapia
y RT, segun se demuestra en ECs que combinan el bevacizumab con Irinotecan y
con Etopdsido.'’® Luego de su aprobacién, el bevacizumab sigue mostrando
beneficio para el GBM recurrente. Se administra por la via endovenosa y es el
tratamiento de eleccion en la recurrencia en muchos paises. En combinacion con la
RT se han obtenido evidencias de respuesta objetiva antitumoral e incremento de
SV, para este tipo de tumor.172179.180.181 Fn e| afio 2013 el Avastin fue aprobado en
Japoén para el tratamiento de los GAG, incluyendo a los pacientes con GBM de
nuevo diagnodstico, en combinacion con RT y temozolamida, ademas como
monoterapia en el GBM recurrente. Esta decision fue avalada, entre otros, por el
EC conocido por AVAglio Fase Ill. Fue aprobado por el incremento moderado que
se obtuvo en la SLP y no por resultados en SV global.?>*! En estos momentos hay
mas de 500 EC donde esta en uso el bevacizumab en mas de 50 tipos de tumores.?*
Esta aprobado también en el tratamiento de primera y segunda linea del cancer de
colon metastasico combinado con quimioterapia, en el cancer avanzado de pulmén
con quimioterapia y en el cancer renal en combinacién con interferén alfa.?®

Otros AcM desnudos que se han usado en ECs Fase | y Il con resultados
promisorios, en GAG son: el pritumumab (Nascent Biologies, San Diego, CA,
EE.UU), el cual tiene como diana la vimentina; y el AcM contra el factor de
crecimiento derivado de hepatocitos y su receptor (c-MET), el cual ha mostrado
resultados alentadores en preclinica.'82183.184,185

Otros inhibidores del R-FCE usados en la clinica: Una alternativa para inhibir el
proceso de desarrollo del cancer, fue la produccion de pequefias moléculas
inhibidoras de la fosforilacién enzimatica. La primera que surge es el gefitinib
(Iressa) y luego el erlotinib. Son inhibidores del R-FCE y especificamente tienen
como blanco a la enzima tirosina-quinasa. Estas pequefias moléculas se unen de
forma reversible al sitio de fijacion del ATP, lo que impide la fosforilacion cruzada de
las cadenas de R-FCE y consecuentemente, las cascadas de sefializacion distales
relacionadas con la proliferacion, angiogénesis y la inhibiciéon de la apoptosis. Se
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han utilizado en el tratamiento de los GAG ya sea de nuevo diagndstico o recurrente.
Hay reportados méas de 10 ECs en esta localizacibn, como monoterapia o
conjugado con el bevacizumab, con escasos beneficios o ninguno.186.187.188,189,190,191
Del h-r3 al nimotuzumab: Por los esperanzadores resultados en los disimiles ECs
precedentes, el AcM cubano h-R3 fue registrado en Cuba en el 2008, bajo el nombre
genérico de nimotuzumab, por lo que a partir de este momento, se le llamara asi
al referirse al anticuerpo monoclonal anti- receptor del factor de crecimiento
epidérmico antes bajo el nombre experimental, de laboratorio h-R3.

1.3 Resumen del Ensayo Clinico Fase |y II:

Se realiz6 un EC Fase I-ll donde se evalud la seguridad Yy luego la eficacia
terapéutica del nimotuzumab en combinacion con RT en pacientes portadores de
GAG de nuevo diagndstico. Se incluyeron 24 pacientes que recibieron seis dosis
del AcM nimotuzumab en combinacion con RT (60 Gy).

0 Seleccién de la dosis: En el EC Fase | en pacientes portadores de tumores
avanzados de cabeza y cuello se logré respuesta objetiva antitumoral, con la dosis
de 200mg. Desde el punto de vista terapéutico, no hubo diferencias
estadisticamente significativas con la dosis de 400mg, la dosis mas alta utilizada.
Ademas, en otro estudio, se demostré que la dosis de 200mg es biolégicamente
activa y alcanza la saturacién del sistema R-FCE, por lo que esta fue la dosis
seleccionada para este EC.

0 Resultados: El tratamiento combinado del nimotuzumab con RT fue bien
tolerado. No se reportaron EAs serios relacionados con el tratamiento. Los EAs mas
frecuentes relacionados con la administracion del nimotuzumab fueron cefalea,
escalofrios, nduseas, temblores y elevacion de las cifras de las pruebas de funcion
hepatica. Todos estos EAs fueron clasificados como grado 1 6 2 segun la versién
03 de CTCAE (Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos, por sus
siglas en inglés), para la intensidad. Se observé un incremento en la SV global de
los sujetos incluidos en el estudio. En el analisis por intencion de tratar, para el caso
de los GBM, la mediana y la media de SV global alcanzada fue de 16,30 y 20,45

meses, respectivamente. Para el caso de los tumores clasificados como AA la media
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de SV global alcanzada fue de 30,03 meses y la mediana no se habia alcanzado en
el momento del cierre del ensayo y de la confeccién del reporte final. En el analisis
de los pacientes evaluables, por protocolo, estos valores fueron mejorados. Con
respecto a la respuesta antitumoral bajo este esquema de tratamiento, en un
andlisis por intencion de tratar, cinco pacientes (17,2 por ciento) alcanzaron
remision completa, siete pacientes (24,1 por ciento) alcanzaron remisién parcial; por
lo que el 37,9 por ciento de los pacientes analizados alcanzaron una respuesta
objetiva antitumoral. Ademas, en 11 pacientes (37,9 por ciento) se obtuvo
estabilizacion de la enfermedad. De los 25 pacientes considerados en el andlisis,
solo en tres pacientes (10,3 por ciento) se reportd enfermedad en progresién como
la mejor respuesta obtenida en el estudio. Con el tratamiento combinado del AcM
nimotuzumab y RT también se alcanzaron resultados favorables con respecto a la
supervivencia libre de progresion. Estos datos se correlacionan directamente con

las altas tasas de SV global al afio obtenidas con este esquema de tratamiento.'®?
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Metodologia
2.1 TIPO DE ESTUDIO
Se realizdé un ensayo clinico Fase Ill, multicéntrico, controlado, estratificado y a
doble ciegas. La inclusién de los pacientes se realiz6 en el periodo de junio de 2005
a junio de 2009 y el seguimiento de los mismos se prolong6 por dos afos. La
informacion del protocolo se incluyd en el Registro Nacional para Ensayos Clinicos
(No. 1745) el cual estda registrado y aprobado por la OMS.
(http://reqistroclinico.sld.cu/ensayos).
2.2 PACIENTES

2.2.1 Universo y muestra.

Se evaluaron los pacientes atendidos en ocho centros neurooncoldgicos del pais
desde el mes de junio de 2005 a junio de 2009, que fueron operados por vez primera
de tumores cerebrales con sospecha imagenolédgica de un glioma de alto grado de
malignidad, o que fueron operados de gliomas de bajo grado con sospecha de
cambios anaplasicos por los estudios imagenoldgicos. Para la seleccidn se tuvieron
en cuenta los siguientes criterios:

2.2.2 Criterios de seleccion.

a) Criterios de Inclusion:

+ Pacientes portadores de gliomas de alto grado de malignidad (Astrocitoma
Anaplasico 6 Glioblastoma Multiforme) confirmados por Anatomia Patolégica.
Pacientes con tratamiento quirdrgico previo de no mas de seis semanas.
Pacientes virgenes de tratamiento oncoespecifico,

Edad = 18 afos.
Expectativa de vida = 12 semanas.

Evaluacion en la Escala de Karnofsky!®® = 60 puntos. (Anexo 2)

- F F F F F

Pardmetros de laboratorio dentro de los limites normales, incluyendo:
hematopoyéticos, pruebas de funcionamiento hepatico y funcionamiento renal.
+ Pacientes que expresaron su voluntariedad escrita de participar en el estudio
con su firma del documento de consentimiento informado. (Anexo 3)

b) Criterios de exclusion.
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+ Pacientes tratados con algun AcM.

=

Pacientes en estado de embarazo o en lactancia.

+ Pacientes que al momento de la inclusion presentaron alguna
enfermedad cronica en fase de descompensacion (Por ejemplo:
cardiopatia, diabetes, hipertension arterial).

+ Pacientes que presenten antecedentes de hipersensibilidad a un
producto semejante.

+ Estados febriles asociados a procesos sépticos severos.

+ Estados alérgicos agudos 6 crénicos de gravedad.

+ Presencia de un segundo tumor.

c) Criterios de interrupcién de tratamiento.
+ A solicitud del paciente o familiar responsable.
+ Pérdida de seguimiento del paciente y desconocimiento de la evolucién
durante dos meses.
+ Reaccion adversa muy severa segin la CTCAE.
+ Deterioro del estado general por debajo de 40 puntos en el indice de
Karnofsky.
2.2.3 Determinacién del tamafio muestral.
Para el calculo del tamano muestral se utilizé el software “Calculo de Tamafo
Muestral”, version 1.1 del “Instituto Municipal de Investigacion Meédica de
Barcelona”, opcion 4: comparacion de dos medias. Los parametros utilizados para
el calculo de esta determinacion para cada uno de los estratos, fueron: el nivel de
significacion (a) = 0,05; la potencia (1-a) = 0,8 con una diferencia a detectar de
detectar de seis meses.
Para el estrato Glioblastoma Multiforme se obtuvo una n=13 pacientes por grupo,
para un total de 26 pacientes. Al considerar un 10 por ciento de pérdidas se obtuvo
una n=15 por grupo, para un total de 30 pacientes. Para el estrato de Astrocitoma
Anaplésico se obtuvo una n=22 pacientes por grupo, para un total de 44 pacientes.

Al considerar un 10 por ciento de pérdida se modificé a una n=25 por grupo, para
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un total de 50 pacientes. El tamafio muestral que se requirié para este ensayo fue
de 80 pacientes en total.

2.2.4 Aplicacion de los criterios de seleccion y del tamafio muestral.
El ensayo se cerré prematuramente y no se alcanzo el tamafio muestral calculado
originalmente para el estrato de Astrocitoma Anaplasico (AA), pues durante su
ejecucion se obtuvo un registro condicionado de la Agencia Regulatoria Cubana
(CECMED) que propicio la apertura del EC Fase IV, donde todos los pacientes
portadores de GAG podian recibir el anticuerpo monoclonal. Esto repercutié en el
ritmo de inclusion del EC Fase Il y conllevo al cierre, sin alcanzar la “n” prevista en
el estrato de menor prevalencia de la enfermedad (AA). Del total de 50 pacientes
se incluyeron 43 y luego, se produjo la pérdida del seguimiento de dos casos
(CIMEQ-54, CH-61), lo que disminuyd la cifra a 41 pacientes en el estrato AA. La
potencia no se afecté de forma significativa tras la reduccién del tamafio muestral.
Tras la inclusiéon de 41 pacientes (en el estrato AA), la potencia alcanzada fue
equivalente al 78 por ciento (Potencia (1-a) = 0,78).
En el estrato GBM se incluyeron los 30 pacientes calculados. Se perdio el
seguimiento de un paciente (CIMEQ-10), del cual no se dispuso de documentacion
y se analizaron 29, por intencion de tratamiento. (Gréfico 1, Anexo 5) Se dispuso de
la informacion de 70 pacientes en los cuadernos de recogida de datos (CRD)
(Anexo 4).

2.2.5 Procedencia de los pacientes.
Los pacientes se reclutaron en ocho centros de atencion neuro oncoldgica del pais:
Hospitales “Calixto Garcia” (18 pacientes (25,7 por ciento)) y “Lucia Ifhiguez” (13
casos (18,5 por ciento)); CIMEQ (12 pacientes (17,1 por ciento)); Hospital “Celestino
Hernandez” (nueve pacientes (12,8 por ciento)); Hospital Oncoldgico “Maria Curie”
(ocho casos (11,4 por ciento)) y Hospitales “Luis Diaz Soto” (cinco pacientes (7,1
por ciento)), “Saturnino Lora” (tres casos (4,3 por ciento)) y “Hermanos Ameijeiras”
(dos pacientes (2,8 por ciento)). El conjunto representa a cinco provincias del pais
(La Habana, Villa Clara, Camagiey, Holguin y Santiago de Cuba).
2.3 PROCEDIMIENTOS
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2.3.1 Tratamientos previos
Antes de la inclusién en el EC, los pacientes so6lo habian recibido tratamiento
quirargico, de cuatro a seis semanas antes.

Tratamiento quirdrgico: Las variantes quirargicas fueron: craneotomia con exéresis

tumoral o biopsia a través de un trépano guiada por métodos estereotaxicos.
Recibieron una biopsia estereotdxica 18 pacientes adultos que resultaron
histolégicamente GAG de nuevo diagndstico: 12 AA 'y seis GBM. De ellos, 17 (94,4
por ciento) tenian el tumor localizado en los I6bulos cerebrales y uno en el tallo
cerebral. No se incluyeron pacientes con tumores de los ganglios basales
cerebrales.
El 100 por ciento de ellos recibi6 el tratamiento completo de RT y la dosis total de
induccion del AcM o del placebo (50 por ciento nimotuzumab y 50 por ciento
placebo).
Se les realiz6 reseccién tumoral, en sus diferentes grados, a través de craneotomia
a 52 pacientes adultos que fueron histolégicamente GAG de nuevo diagndstico: 29
AA'y 23 GBM. De todos los tumores, solo uno se localizé infratentorialmente y el
resto (98,0 por ciento) en los Iébulos cerebrales. El 82,7 por ciento recibi6 el
tratamiento completo de RT y la dosis completa de induccién del AcM o del placebo
(28 casos recibieron nimotuzumab (45,9 por ciento) y 33 (54,1 por ciento) placebo).
Se utilizaron técnicas microquirdrgicas en seis pacientes. El uso de métodos trans
operatorios para la preservacion de las zonas elocuentes como la cirugia despierto,
se realizé en cuatro pacientes. De los métodos Optimos para una mejor reseccion
tumoral, se utilizé el ultrasonido trascortical en cuatro pacientes.
La cirugia se realizé de manera electiva en el 100 por ciento de los sujetos incluidos.
En los pacientes a los que se les realizd craneotomia, con la excepcion de cuatro
casos en los que se utilizo la técnica de “despierto”, la anestesia fue general
orotraqueal. Las biopsias por métodos estereotaxicos se realizaron con anestesia
local con lidocaina al uno por ciento.
Para confirmar el grado de reseccién tumoral informado por el neurocirujano, se les
realizé estudio tomografico contrastado a los pacientes en los primeros cinco dias
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de la cirugia. Se efectu6 RMN cerebral en los casos que fueron alérgicos a
contrastes iodados. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio fue
reintervenido por alguna complicacion quirdrgica.
Para la evaluacion del grado de reseccion tumoral se consideré6 como reseccion
total cuando no existieron lesiones que captaran contraste en el estudio tomografico
post operatorio 0 no se observara lesion en el estudio de RMN. Las resecciones
subtotales se consideraron en los estudios imagenologicos post operatorios con
disminucién de mas del 70 por ciento de la lesion resecada, segun lo establecido
por Chaichanay cols.?° Las resecciones tumorales por debajo de este porcentaje se
consideraron parciales.
Aunque el tamafio y distribucién por estratos de la poblacién que se estudia no
estuvo disefiada con el propésito de evaluar el efecto del grado de reseccién tumoral
con la supervivencia, fue de interés ver los datos de esta variable cuando se
combind una reseccion quirdrgica lo mas amplia posible y la administracion del AcM.
De hecho, solo se realizo el analisis estadistico descriptivo pues el niumero de
pacientes que corresponde a cada subgrupo fue muy pequefio. Teniendo en cuenta
que el numero de pacientes a los que se les realiz6 cirugia resectiva total fue muy
pequeiio (solo el 10 por ciento) y basandose en el trabajo de Chaichana y cols®
que plantea que iguales resultados se obtienen con la reseccién total que con la
mayor del 70 por ciento, se consideré combinar estos grupos.

2.3.2 Método de asignacién al grupo de tratamiento (Aleatorizacion)
Los pacientes se dividieron en los dos tipos histolégicos que se estudian: el
Astrocitoma Anaplasico y el Glioblastoma Multiforme. La generacion de la lista
aleatoria se realizé en bloques, teniendo en consideracion la estratificacion del tipo
histolégico y el sitio de investigacion. A un grupo se le administrd el producto en
investigacion segun la dosis establecida y al otro, el placebo. Ambos tratamientos
se realizaron concomitantes con la Radioterapia. La lista aleatoria se genero
automaticamente en un ordenador en el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC) y se conservo en el departamento de control de insumos de ese
centro para garantizar el cegamiento del ensayo.
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Una vez confirmados los criterios de inclusion por el investigador de cada centro, se
les comunicé a los investigadores del CENCEC para el otorgamiento de la
numeracion del paciente de la manera aleatoria explicada. La inclusion de los
pacientes se debia realizar en un plazo maximo de 15 dias después de la conclusion
de todas las evaluaciones necesarias para la determinacion del cumplimiento de los
criterios de seleccion en el estudio.

2.3.3 Cegamiento
Se tratd de un EC controlado, a doble ciegas en el cual, tanto el AcM como el
placebo demostraron las mismas caracteristicas organolépticas y se envasaron en
iguales condiciones, por lo que ninguno de los individuos involucrados (investigador
clinico, promotor 6 paciente) dispuso de la informacion del grupo de tratamiento.

2.3.4 Criterios de estratificacion
Se considero la clasificacién histoldégica como variable de estratificacion.

2.3.5 Tratamiento en el Ensayo Clinico
a) RADIOTERAPIA

La planificacién de la radioterapia se realizé de la manera siguiente:

1. Colocacién e inmovilizacion del paciente: mas del 85 por ciento de los pacientes
fueron colocados en la posicion decubito supino. Para los tumores localizados en
la fosa posterior del craneo y I6bulos occipitales, se utilizd la posicion decubito
lateral. Para la inmovilizacién de la cabeza se utilizaron mascaras ajustables,
para fijarla luego, a un soporte de cabeza y cuello que mejor acomodara a la
anatomia del paciente.

2. Simulacion y localizacion: La modalidad empleada fue la irradiacién cerebral
parcial. Se planific6 un volumen de irradiacion donde se incluyé el volumen
tumoral inicial con margen de seguridad no menor de dos cm. Los campos fueron
contrapuestos o en angulos de 90 grados, segun la localizacion del tumor, y su
tamafo estuvo en dependencia del volumen requerido. Se calcularon en
disposicion isocéntrica. La dosis diaria fue de 180 a 200 cGy, hasta completar la
dosis total de 58 Gy + 2Gy. (Tabla 1) La distancia foco- isocentro fue de 80 cm,
para la maquina de Cobalto60 empleada.
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3. La planificacion fue realizada por imagenes de TAC utilizando el sistema de
planificacion Theraplan Plus (TPP), para definir el volumen a irradiar. En la forma
de los campos, se tuvo en cuenta los 6rganos criticos donde se utilizaron
bloqueadores y la posibilidad de definir formas irregulares.

4. Se realiz6 una verificacion del plan al inicio del tratamiento (de campos y bloques)
y medicién de la dosis en las primeras cinco sesiones de tratamiento.

5. El tratamiento se administré6 de manera ambulatoria, en los departamentos de
radioterapia de los hospitales participantes (HHA, CIMEQ, CH, MC), o de los
centros que le brindan este servicio a los hospitales que no disponen (INOR,
Hospital “V.I. Lenin” (Holguin), Hospital Oncolégico “Conrado Benitez” (Santiago
de Cuba)).

Tabla 1: Cronograma de la aplicacion de la radioterapia.

Fuente: Protocolo del Ensayo Clinico.

Semana Dosis de radioterapia
Semana 1 8 Gy = 2Gy
Semana 2 18 Gy + 2Gy
Semana 3 28 Gy + 2Gy
Semana 4 38 Gy = 2Gy
Semana 5 48 Gy + 2Gy
Semana 6 58 Gy = 2Gy

b) INMUNOTERAPIA con el AcM nimotuzumab

+ Dosis del AcM nimotuzumab: 200 mg, equivalente a cuatro bulbos de 50 mg.

+ Induccién: Una vez comenzada la RT, la administraciéon del AcM o placebo
se realiz6 una vez por semana, en el momento en que se alcanzo la dosis de
RT descrita en la Tabla 1. Se acepté una diferencia de [ 2 Gy con cada
administracion. El tratamiento se extendio durante las seis semanas de la RT
(concomitante). En el caso de los pacientes a los que se les administra

placebo, se sustituye por cuatro bulbos, con igual frecuencia.
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+ Mantenimiento: Una vez que concluyé la terapia con radiaciones ionizantes,
a los pacientes se les administré una dosis de mantenimiento de 200 mg del
AcM nimotuzumab o cuatro bulbos de placebo, cada 21 dias hasta completar
un afio de tratamiento.

+ Via de administracion: La via de administracion fue la vena antecubital. Se
diluyeron los cuatro bulbos del AcM o del placebo en 250 ml de solucién
salina al 0,9 por ciento, en venoclisis durante una hora.

+ Tanto la RT como el tratamiento con el AcM o el placebo se realizaron de
forma ambulatoria, a menos que existiera algun requerimiento médico o
practico que hiciera necesaria la hospitalizacion del paciente. La
administracion del producto en investigacion o placebo fue llevado a cabo en
las salas de hospitalizacion de los sitios de investigacion participantes en el
estudio.

+ Descripcion del placebo: El placebo tiene la misma composicion quimica del
producto en investigacion exceptuando el principio activo del mismo (AcM
nimotuzumab). Ambos se presentan en forma de solucion acuosa y se
conservan bajo condiciones idénticas (2-8°C). El envase y la presentacion
son idénticos para cada producto.

2.3.6 Cronograma de tratamiento

Enla primera consulta se confirmo el resultado de la biopsia y los imagenoldgicos.
Se concilio el consentimiento informado y se indicaron los examenes sanguineos.
La segunda consulta (o de evaluacidn) es para confirmar los criterios de inclusion
y realizar la Historia Clinica. Se report6 al CENCEC para la aleatorizacion e
inclusion.
Consultas de seguimiento: (clinica-imagenes-laboratorio)
Clinica: interrogatorio y examen fisico, incluyendo Escala de Karnofsky
Imagenologia (evaluacion del tamafio tumoral):

- Técnica: Evaluaciones por TAC contrastado (contraste yodado no idnico,

Ultravist) administrado por via endovenosa. El primer corte axial fue a los cinco
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minutos (captacion tardia). El espesor de los cortes se definié en tres mm con
cero grado de angulacion.

- Frecuencia: La imagen inicial se realiz6 en los primeros cinco dias de la
cirugia, luego a la semana ocho post- tratamiento y cada tres meses, hasta el
afno.

- Evaluacién: El informe fue realizado por el Especialista en Imagenologia
designado que patrticipo en las sesiones de unificacion de criterios promovidos
por el CIM.

- Método utilizado: El Método de Macdonald o de 2D fue el seleccionado.

- Imagenologia por Resonancia Magnética: Fue realizada solo en los casos con
antecedentes de alergia al contraste y para confirmar el informe de la TAC
contrastada en pacientes seleccionados. Se realizé con igual frecuencia que
la descrita para la TAC.

- TAC de craneo simple: fue realizada con la frecuencia que el investigador o
médico de asistencia consideré necesario, en dependencia del estado
neuroldgico de cada paciente.

Laboratorio: Los exdmenes se realizaron: en la inclusiéon, cada 14 dias hasta las
seis semanas del tratamiento y mensualmente, hasta concluir un afo. Los
examenes fueron: hematopoyéticos, de funcionamiento hepatico y renal.
El resumen del cronograma del EC se muestra en la Tabla 2, Anexo 5.

2.3.7 Control en el cumplimiento del tratamiento
Se mantuvo un control estricto del producto dispensado a cada farmacia segun los
Procedimientos Normalizados de Operacion vigentes en el CIM para distribucién,
almacenamiento, uso del producto en EC y eliminacion de los frascos vacios.
En cuanto a la administracion: La administracién del AcM o placebo se realiz6 en
cada hospital por los investigadores participantes en el ensayo. Se tuvo en cuenta
que cuando los pacientes interrumpieron la RT, ya sea por causa del paciente o
causa externa (rotura o no funcionamiento del equipo, inasistencia del paciente,

radiotoxicidad, entre otras), se interrumpié también el tratamiento con el producto
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en investigacion (AcM o placebo). Cuando se reinicio la RT, se reinicio también el

tratamiento con el producto, con el esquema de dosis sefalada anteriormente.

2.3.8 Otras terapias concomitantes

No existio contraindicacion al uso de cualquier otra medicacidon concomitante que

fuese administrada con

intencion paliativa. Todos

los medicamentos se

administraron bajo prescripcion del investigador clinico y se registraron en el CRD

2.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variables Prondsticas Definicion conceptual Escala
Edad Segun afios cumplidos a la inclusion del | - Menor de 50

ensayo clinico.

- Mayor o igual a 50

Grado de desempefio

post

tratamiento adyuvante

cirugia/

pre | alcanzar  un

paciente

Grado de actividad o accion que puede

valiéndose por si mismo. (Evaluada por

la Escala de Karnofsky)

lesionado

- 80-100 puntos
- 60-70 puntos

Grado de reseccion | Segun informe del estudio | - Total/ subtotal (>del
tumoral imagenologico en primeras 72 horas de | 70 por ciento)
la cirugia, comparado con estudio | - Parcial
preoperatorio. - Biopsia
Variables  de | Definicion conceptual Dimensiones | Indicadores
los resultados
Tiempo de | Tiempo que transcurre entre Tasa de SV global a los

supervivencia
(SV).

la fecha de cirugia y la fecha
de fallecimiento o de dltimas

noticias de cada paciente.

Evaluacion de
la eficacia del

tratamiento

Tiempo de
supervivencia

libre de

Tiempo que transcurre entre
la fecha de cirugia y la fecha

de la evaluacion

seis, 12 y 24 meses para
cada grupo. Media vy
mediana del tiempo de SV

para cada grupo.

Tasas de SLP a los seis,
12 y 24 meses. Media y
mediana del

tiempo de
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progresion considerada como SLP para cada grupo.
(SLP). ‘progresion” o la fecha de
defuncion.
Respuesta - La respuesta objetiva Tasa de respuesta
antitumoral. alcanzada (RC 6 RP) para objetiva (RC+RP) para
cada paciente, en sus cada grupo.
evaluaciones a partir de la Tasa de control de
semana ocho de tratamiento. enfermedad
- El control de la enfermedad (RC+RP+EE) para cada
(RC+RP+EE) para los grupo.
pacientes evaluados.
Cantidad de | Frecuencia con que aparecen Frecuencia y porciento de
eventos cada uno de los EAs pard los EAs para cada grupo.
adversos (EAs). | cada grupo.
Intensidad. Intensidad reportada para Frecuencias y porcientos
cada EA para cada grupo. de los EAs segun CTC
Evaluacion de | para cada grupo.
Causalidad. Relacibn de causalidad | la seguridad [Frecuencias y porcientos
reportada para cada EA para del de EAs desconocidos, no
cada grupo. tratamiento. relacionados y
relacionados.
Gravedad o | EA serio es cuando conlleva Frecuencias y porcientos
seriedad. a determinadas de EAs serios.

consecuencias (ver

descripcion debajo).
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VARIABLES DE LOS RESULTADOS

2.4.1 Variables de eficacia
El objetivo primario del EC fue evaluar la eficacia con respecto al tiempo de
supervivencia global de los pacientes portadores de GAG con tratamiento
combinado del AcM nimotuzumab y RT vs. RT y placebo, en su conjunto y para
cada estrato histolégico. Para el analisis del tiempo de SV se recogieron los datos
del diagndstico de la enfermedad, partiendo del dia de la cirugia asi como la fecha
de fallecimiento o de ultimas noticias para cada paciente incluido en el estudio. Se
estimaron las tasas de SV a los seis, 12 y 24 meses segun la estimacion Kaplan-
Meier; asi como los tiempos estimados de media y mediana de SV con sus
respectivos intervalos de confianza. Se evalu6 en meses.
Ademas se determind el tiempo de supervivencia libre de progresion en los
pacientes s bajo estos regimenes de tratamiento. Se tomd el dato desde la fecha de
la cirugia hasta la fecha de la evaluacién donde se consider6 enfermedad en
progresion o la muerte del paciente. Imagenolégicamente, segun los criterios de
Macdonald y de la OMS se clasifica como progresion al incremento de un 25 por
ciento del producto de los didmetros perpendiculares en la seccion de mayor area
de la lesién. (Ver Anexo 1).
Como tercer elemento para la evaluacion de la eficacia, se considero la respuesta
antitumoral. Se realiz6 segun los criterios de la OMS teniendo en cuenta los
informes imagenoldgicos de las dimensiones de las lesiones tumorales. Se estimé
la respuesta de acuerdo a los criterios de la OMS en remision completa (RC),
remision parcial (RP), enfermedad estable (EE) o progresion (EP). Se considero la
mejor respuesta objetiva antitumoral en un paciente, a la mejor de las respuestas,
ya sea completa o parcial, a partir de la evaluacién de la semana ocho. EIl control
de la enfermedad incluyo el conjunto de las respuestas completas, parciales y de
enfermedad estable. Se estimo la frecuencia y proporcion de los pacientes que

alcanzaron respuesta objetiva antitumoral y control de la enfermedad, en cada

grupo.
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El andlisis de la eficacia del tratamiento combinado de RT y el AcM o placebo se
realiz6 en los 70 pacientes de los que se dispuso informacion (andlisis por intencion
de tratamiento).

2.4.2 Variables de seguridad
Para la evaluacion de seguridad, se realizé un examen fisico exhaustivo y monitoreo
de los signos vitales a cada paciente previo a la infusion, a la hora y tres horas
después de la infusion del producto. Ademas se realiz6 examen fisico completo en
cada consulta de evaluacion durante el tratamiento, es decir cada 21 dias hasta
cumplir el ailo de tratamiento de cada paciente en el estudio.
Para la clasificacion por Intensidad de los EAs se utilizé la version 3.0 de los
Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE v3.0) del
Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU, que se clasifican en: Grado 1 o leve,
Grado 2 o moderado, Grado 3 o severo o Grado 4 0 muy severo.
Segun la Causalidad los EAs se clasificaron en: desconocidos, no relacionados y
relacionados.
Segun la Seriedad o Gravedad se considerd al EA serio o grave al que haya
conllevado a las siguientes consecuencias: muerte, riesgo de muerte,
hospitalizacion / prolongacion de la hospitalizacion, incapacidad persistente o

significativa 0 anomalia congénita.

2.5 PROCESAMIENTO ESTADISTICO
Los datos de los CRD (ver Anexo 4) se almacenaron en bases de datos en Microsoft
Excel y procesados en el paquete estadistico SPSS (version 15.0 para Windows).
Los resultados fueron expresados en tablas y graficos.
Variables prondsticas: Para conocer si los grupos control y experimental estaban
bien balanceados se utilizaron la distribucion y frecuencias absolutas y relativas y la
estimacion de las proporciones en cada categoria. Se utilizé la prueba de chi-
cuadrado con un nivel de significacion estadistica de 0,05, para rechazar la hipotesis
nula. Fueron utilizadas las variables: edad, sexo, grado de reseccion tumoral y
estado de desempeiio post operatorio/pre tratamiento adyuvante.
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Variable de estratificacion: La variable de estratificacion fue el tipo histoldgico.

Variables para el andlisis de los resultados: Para el analisis de la supervivencia
y la supervivencia libre de progresidon se utilizaron: estadigrafos descriptivos
(media, mediana), por grupo y por tipo histoldgico. Para el analisis de las curvas de
supervivencia se utilizé el método no paramétrico de Kaplan- Meier y, asumiendo la
distribucion de probabilidades paramétricas de Weibull (Weibull Shape Parameter),
pues fue el modelo con que se obtuvo el mejor ajuste de los datos. Se utilizé la
prueba de chi-cuadrado con un nivel de significacion estadistica de 0,05, para
rechazar la hip6tesis nula. El test de Weibull es muy sensible para detectar aquellas

diferencias que ocurren muy poco tiempo después del inicio del tratamiento. %4

2.6 CONSIDERACIONES ETICAS.
+ Consideraciones éticas generales en relacién al ensayo.
La presente investigacion se rigié por los principios generales establecidos en los
documentos adoptados por la comunidad internacional en relacion con las
investigaciones biomédicas en seres humanos. Este EC se realiz6 conforme a las
Buenas Practicas Clinicas en Cuba (CECMED, 2000), el Cédigo de Nuremberg,
1947, la Declaracion de Helsinki asi como en las Guias de Buenas Précticas
Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH E6).
+ Especificas
1. Consentimiento Informado: El consentimiento informado se les pidié a los
pacientes y familiares responsables. Se hizo de forma escrita con copia para ellos
y se les aclar6 que estaban en la libertad de abandonar el EC cuando estimaran
conveniente, sin consecuencias de ningun tipo. A los pacientes participantes en el
estudio se les brindd la informacion de todos los detalles relacionados con el EC
(incluida la posibilidad de pertenecer al grupo tratado con RT y placebo), el
cegamiento del ensayo y el mecanismo de aleatorizacion, a través del proceso del
consentimiento. Los pacientes que desearon participar en el ensayo expresaron su
voluntariedad con la firma de ese documento. Se previé la toma de las huellas
digitales del paciente, en caso de imposibilidad fisica de firmar el consentimiento.
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Cada una de las partes participantes en el estudio veldé por la seguridad y la
confidencialidad de la identidad de los sujetos en investigacion.
2. El bienestar del sujeto se consider6 siempre precedente sobre los intereses
de la ciencia o de la sociedad: El personal que intervino en la realizacion del ensayo
tenia una adecuada preparacién para enfrentar posibles eventos adversos. Los
centros participantes contaron con un colectivo entrenado y con los recursos
materiales necesarios para garantizar la seguridad del paciente. En los casos de
cualquier evento adverso severo, se descontinuaba el tratamiento (criterios de
interrupcion).
3. Revision y aprobacion del protocolo: El protocolo, el acta de consentimiento
informado y el CRD se presentaron y aprobaron por el Comité de Etica de cada una
de las instituciones participantes en el estudio. De igual forma, el Consejo Cientifico
y el Comité de la Calidad del CENCEC y el CIM, revisaron el protocolo para quedar
de acuerdo con la version final propuesta. El CECMED autoriz6 el ensayo.
4. La investigacion y su relacion riesgo y beneficio: Con los estudios previos del
producto en animales y luego en poblacion restringida se demostré el beneficio que
obtiene la sociedad con el resultado de la investigacion en la evaluacion conjunta
de riesgo/beneficio. Los pacientes, en casos de abandono o evidencia de mala
respuesta o toxicidad, se atendieron por la direccion de asistencia segun lo
dispuesto para los pacientes que sufren esta enfermedad. En los casos que se
presentaron eventos adversos serios, se reportaron dentro de las 24 horas
inmediatas, por el Investigador Clinico al promotor y a los respectivos Comité de
Etica Institucionales. Asi mismo, el Promotor fue el responsable del reporte al
CECMED, la Agencia Reguladora en Cuba.
5. Probabilidad razonable de un beneficio: Con los estudios previos del producto
en animales y luego en poblacion restringida se demostro que el producto pudiera
incrementar el tiempo de supervivencia de los pacientes y la supervivencia libre de
progresion. La realizacion de este ensayo se justificd éticamente porque este
tratamiento podria proporcionarle a los pacientes una nueva alternativa terapéutica,
gue esperabamos mejorase su supervivencia.
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6. Investigadores expertos: Todos los investigadores de los diferentes centros
fueron Médicos Especialistas en diferentes ramas relacionadas con la
Neurooncologia, al menos en Primer Grado, como oncologos, neurdlogos o
neurocirujanos. Asi, las especialidades consultadas o participantes como la
Anatomia Patoldgica, la Imagenologia, el Laboratorio Clinico cumplieron igual
requisito. Por demas, los investigadores promotores del ensayo clinico, también
cuentan con una lata preparacion en este campo investigativo.

7. Uso de placebo: Se considerd que el disefio mas adecuado para responder
a la pregunta si es beneficioso o0 no en la supervivencia de los pacientes el AcM, fue
realizar un EC aleatorizado, a doble ciegas o enmascarado, controlado con placebo.
Existen razones éticas que justificaron el disefio de este estudio empleando
placebo, siempre salvaguardando los derechos y la seguridad de los pacientes

participantes.
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Resultados y Discusién
3.1 Caracteristicas demograficas y del tumor
Como se expreso, el estudio fue disefiado para 50 pacientes del estrato AA y 30 del
estrato GBM. Se dispuso la informacién de 41 pacientes del primer estrato (AA)
(58,6 por ciento) y de 29 del segundo (GBM) (41,4 por ciento), para un total de 70
pacientes. Treinta y dos pacientes recibieron nimotuzumab y 38 placebo. (Gréfico
1, Anexo 5)
La inclusion de los casos por sitios, grupo de tratamiento asignado y estrato
histologico, se muestra en la Tabla 3(Anexo 5). Las variables prondésticas edad,
sexo, evaluacidon en la Escala de Karnofsky postoperatoria/pre tratamiento
adyuvante y grado de reseccion tumoral, se distribuyeron como se muestra en la
Tabla 4(Anexo 5), segun grupo de tratamiento asignado; y los datos individuales de
los pacientes y su enfermedad, se muestran en la Tabla 5. (Anexo 5)
ElI 57,1 por ciento de todos los pacientes fueron menores de 50 afios y la edad media
de 46,3 afos. Los hombres predominaron, con el 57,1 por ciento. Estas variables
no mostraron diferencias estadisticamente significativas cuando los pacientes
fueron distribuidos en los dos grupos de tratamiento. (Variable sexo,
p=0,326)(Variable grupo de edad, p=0,811) Mas del 70 por ciento de los pacientes
se incluyé en el estudio con una alta puntuacion en la escala de desempefio de
Karnofsky. Los mismos se distribuyeron equitativamente en los grupos de
tratamiento (46,0 vs. 54,0 por ciento); pero, de manera azarosa, l0os pacientes con
baja puntuacion (20 pacientes entre 60-70 puntos (28,6 por ciento)) predominaron
en el grupo que recibio la RT sola (75 vs. 25 por ciento) en relaciéon con el grupo
que recibié el AcM (p=0,035). Segun el grado de reseccion quirdrgica tumoral,
predomind la reseccion total/ subtotal (42,9 por ciento) y las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p= 0,280). (Tabla 4, Anexo 5)
Cumplimiento del tratamiento: No todos los pacientes cumplieron el esquema de
tratamiento consistente en 58 Gy + 2Gy de dosis acumulativa de RT ni completaron
la fase de induccion del AcM o placebo, correspondiente a seis dosis. Seis pacientes

del estrato GBM vy tres del estrato AA, no cumplieron (12,9 por ciento); cinco
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correspondieron al grupo control y cuatro al grupo de tratamiento con nimotuzumab
+RT. (Grafico 1, Anexo 5) Causas del no cumplimiento: En siete pacientes hubo
progresion de la enfermedad y otros dos pacientes interrumpieron por causas
ajenas a su enfermedad oncoldgica.

La RT tuvo una dosis media de 5437,4 cGy para el grupo control y 5418,8 cGy para
el grupo que se administré6 concomitante con el nimotuzumab. Ambos grupos de
tratamiento tuvieron una dosis mediana de 6000 cGy, siendo esta también la dosis
maxima.

3.2 Eficacia del tratamiento combinado de radioterapia y nimotuzumab.

El primer objetivo de este trabajo fue determinar si el tratamiento combinado de RT
y nimotuzumab incremento el tiempo de supervivencia de los pacientes operados
de GAG en relacion a un grupo tratado con RT sola como tratamiento adyuvante a
la cirugia. Para ambos estratos histologicos, la media y la mediana de SV para todos
los pacientes que recibieron el AcM nimotuzumab mas RT correspondio a 31.1y
17.8 meses, respectivamente. En cambio, la media y la mediana de SV para los
pacientes que recibieron un placebo mas RT fue de 21.1 vy 12.6 meses,
respectivamente. La diferencia entre los dos grupos de tratamientos fue
estadisticamente significativa, acorde con el modelo paramétrico de Weibull
(Weibull, p=0,032). En las evaluaciones realizadas a los seis, 12 y 24 meses
siempre hubo un predominio de pacientes vivos en el grupo de nimotuzumab,
llegando a ser el valor de la tasa de SV, el doble a los 24 meses, en relacion con la
tasa de SV del grupo control, como se muestra en la Tabla 6. La ventaja del
tratamiento combinado en relacion al grupo control se aprecia en el grafico 2 de

estimacion Kaplan Meier.
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Tabla 6: Tiempo de supervivencia para los gliomas de alto grado (ambos estratos)
segun grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de supervivencia los

seis, 12 'y 24 meses.

Grupo de Media Mediana Tasas de SV
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n =23 n=14 n=11
31,1 17,8
(n=32) 71,9% 43,7% 34,4%
Control n =21 n=11 n =6
21,1 12,6
(n=38) 55,3% 29,0% 15,8%

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.
La mediana del tiempo de supervivencia (SVm) se prolongd en mas de cinco meses

con el tratamiento adyuvante combinado de RT + nimotuzumab, en relacion con la
RT sola.

Trstamiento asignado

Supervivencia

acumu lada

T - T —_—

Tiempo de supervivencia (meses)

Fuente: Tabla 6
Grafico 2: Tiempo de supervivencia para los gliomas de alto grado (ambos estratos)
tratados con radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y placebo. Estimacion

Kaplan-Meier.
De los 29 pacientes con diagnostico de GBM, los que se encontraban en el grupo

de tratamiento con nimotuzumab y RT, tuvieron una media y mediana de SV de
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17,2 y 8,4 meses, respectivamente. Los pacientes del grupo control tuvieron una
media y mediana de SV de 9,8 y 8,3 meses. (Weibull, p=0,026). La tasa de SV al
afo esta triplicada en el grupo asignado para tratamiento de nimotuzumab y RT en
relacion con el grupo control, y a los dos afios solo quedaban vivos pacientes que
recibieron el AcM. (Tabla 7) La curva que se obtiene segun la estimacién Kaplan-
Meier se muestra en el grafico 3.

Tabla 7: Tiempo de supervivencia para el estrato Glioblastoma Multiforme segun
grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de supervivencia los seis,

12 y 24 meses.

Grupo de Media Mediana Tasas de SV
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n=7 n =3 n=2
17,2 8,4
(n=14) 50,0% 21,4% 14,3%
Control n =6 n=1 n=0
9,8 8,3
(n=15) 40,0% 6,7% 0%

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.

Tratamianto asgnedc
|- Comre
|- Mimakzumat

Mimahzumat-
+ CEMSUrata

Supervivenda
acumulada

3.I}3 13! oa 23! il }3|: @ LJI. o &31. @ -53! o
Tiempao de supenivencia (meses]
Fuente: Tabla 7

Grafico 3: Tiempo de supervivencia para los Glioblastomas Multiformes tratados con

radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y placebo. Estimacion Kaplan-Meier.
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Para los pacientes del estrato histoldégico AA que se encontraban en el grupo a tratar
con nimotuzumab y RT, la media y la mediana de SV correspondio a 41,3 y 44,6
meses, respectivamente. Para los tratados con placebo fue de 29,7 y 17,6 meses,
la media y la mediana respectivamente (Weibull, p=0,311) (Tabla 8). Aunque no se
notaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, si se
constatan diferencias en las tasas de SV en el tiempo. Particularmente, tras 24
meses de tratamiento casi se duplica la tasa de SV para el grupo tratado con

nimotuzumab + RT (Grafico 4).

Tabla 8: Tiempo de supervivencia para el estrato Astrocitoma Anaplasico segun
grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de supervivencia los seis,

12 y 24 meses.

Grupo de Media Mediana Tasas de SV
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n= 14 n=10 n=7
41,3 44,6
(n=18) 77,8% 55,5% 38,9%
Control n=15 n=9 n=>5
29,7 17,6
(n=23) 65,2% 39,1% 21,7%

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.

Tratamiento asignacdo
| Contml

| Mmotuzumab

—+  Contml-cersurada

+ MNmatuzumab-

0.8 censurada

Supervivencia
acumulada
0.+

0.4

0.2

0,0

Tie}r-li)-o de Supef;/-i;/encia (me-s“e-s) I Fuente: Tabla 8
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Gréfico 4: Tiempo de supervivencia para los Astrocitomas Anaplasicos tratados con
radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y placebo. Estimacién Kaplan-Meier.

El segundo objetivo del trabajo fue determinar si hubo prolongacién del tiempo de
supervivencia libre de progresion bajo el régimen de tratamiento adyuvante de RT
+ nimotuzumab, en relacién con un grupo control que solo recibié RT. Para ambos
estratos histologicos, los resultados fueron los siguientes: La media y la mediana de
la SLP fue de 26,3 y 15,7 meses, respectivamente, para el grupo que recibid
nimotuzumab mas RT y de 16,8 y 6,5 meses para el grupo control, respectivamente.
La diferencia no fue estadisticamente significativa acorde con el Modelo
Paramétrico de Weibull (Weibul, p= 0,208). Las tasas de SLP siempre fueron
superiores para el grupo tratado con nimotuzumab (Tabla 9) y asi también se

muestra la curva de estimacion de Kaplan- Meier (Gréfico 5).

Tabla 9: Tiempo de supervivencia libre de progresion para ambos estratos
histol6gicos segun grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de

supervivencia libre de progresion a los seis, 12 y 24 meses.

Grupo de Media Mediana Tasas de SLP
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n= 20 n=12 n=10
26,3 15,7
(n=32) 65,6% 37,5% 31,2%
Control n=17 n=8 n=>5
16,8 6,5
(n=38) 44.7% 21,0% 13,1%

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.
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Tratamiento asignade
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Grafico 5: Tiempo de supervivencia libre de progresion para los gliomas de alto
grado (ambos estratos) tratados con radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y

placebo. Estimacion Kaplan-Meier.

Para el estrato de los tumores clasificados como GBM, la media y la mediana de la
SLP fue equivalente a 15,7 y 5,7 meses, si el tratamiento consistié en irradiacion
mas el AcM. Para los enfermos que fueron irradiados en combinacién con el
placebo, la media y la mediana fue equivalente a 6,7 y 4,6 meses. (Weibull, p =
0,017) La SLP fue mayor para el grupo tratado con el AcM en los tres momentos a
evaluar y el gréfico de la curva de estimacién Kaplan- Meier, evidencia esta
diferencia. (Tabla 10, Grafico 6)

63



Tabla 10: Tiempo de supervivencia libre de progresion para el estrato Glioblastoma
Multiforme segun grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de
supervivencia libre de progresion a los seis, 12 y 24 meses. Fuente: Cuaderno de

Recogida de Datos.

Grupo de Media Mediana Tasas de SLP
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n=7 n=>5 n=2
15,7 5,7
(n=14) 50,0% 35,7% 14,3%
Control n==6 n=2 n=0
6,7 4.6
(n=15) 40,0% 13,3% 0%
Supervivencia libre de progresion
GLIOBLASTOMA MULTIFORNE
1 Tratamientoasignado
ﬂﬁ?rr::jﬁ.lzumab
+ Mmonzyme

2.5
Supervivencia
acumulada

p=0,017

0, 6

0, 4

T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30, O 40, 00 50, 00 60, 00

Supervivencia libre de progresion (meses)

Fuente: Tabla 10
Gréfico 6: Tiempo de supervivencia libre de progresién para los Glioblastomas
Multiformes tratados con radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y placebo.

Estimacion Kaplan-Meier.

Para el estrato de AA, la media de la SLP fue de 33,9 meses y la mediana fue de
26,4, si los pacientes recibieron el AcM. Para los enfermos del grupo con placebo,
la media y la mediana de la SLP correspondié a 23,8 y 17,6 meses, respectivamente

(Weibull, p=0,34). Las tasas de SLP para el grupo que recibié el AcM fueron
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mayores en los tres momentos a evaluar en relacion con el grupo control. (Tabla 11,
grafico 7)

Tabla 11: Tiempo de supervivencia libre de progresion para el estrato Astrocitoma

Anaplasico segun grupo de tratamiento asignado. Media, mediana y tasas de
supervivencia libre de progresion a los seis, 12 y 24 meses.

Grupo de Media Mediana Tasas de SLP
Tratamiento | (meses) | (meses) 6 meses | 12 meses | 24 meses
Nimotuzumab n=14 n=12 n=8
33,9 26,4
(n=18) 77,8% 66,7% 44,4%
Control n=15 n=14 n=7
23,8 17,56
(n=23) 65,2% 60,9% 30,4%
Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.

Supervivencia libre de progresion

ASTROCITOMA ANAPLASICO

Tratamiento
|_r— Comf
Supervivencia
acumulada

[ Mimotzamab
p=034

4 Comtmicensomcse

+ MimoboEsmal-
canmumdo

;IIIIZIZ J-Cll:l: EIZIIZIZ
Supervivencia libre de progresion (meses)

Fuente: Tabla 11
Grafico 7: Tiempo de supervivencia libre de progresion para los Astrocitomas

Anaplasicos tratados con radioterapia y nimotuzumab o radioterapia y placebo.
Estimacion Kaplan-Meier.
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El tercer objetivo del estudio fue evaluar el efecto en la Respuesta Antitumoral de
los pacientes tratados con terapia adyuvante combinada (RT + nimotuzumab) en
relacion con la RT sola adyuvante a la cirugia.

A continuacion se presentan los datos de la mejor respuesta alcanzada segun
estratos histoldgicos y el grupo de tratamiento para todos los pacientes disponibles.
Se excluyen dos pacientes de los que no se dispuso de imagenes en su primera
evaluacion a las ocho semanas y no cumplieron el tratamiento completo de RT ni
de induccion con el AcM o placebo. Se incluyen los restantes siete pacientes que
tampoco cumplieron el tratamiento inicial y se consider6 progresion de la
enfermedad desde el punto de vista clinico. En la Tabla 12 se muestra la respuesta
antitumoral alcanzada para cada subgrupo de tratamiento, las tasas de respuesta
objetiva y control de la enfermedad por grupo de tratamiento y estrato histolégico.
Tabla 12: Distribucion de los pacientes segun respuesta antitumoral, por grupo de
tratamiento y estrato histologico. Respuesta objetiva y control de la enfermedad.

Frecuencias y porcentajes.

Grupos de | Respuesta Control de la
Estrat Tratamiento Objetiva | Significacion | Enfermedad | Significacion
stratos
(RC+RP) | Estadistica | (RC+RP+EE) | Estadistica
(n) (n) (n)
Nimotuzumab 43,3% 90,0%
Ambos 30 13 27
(30) 13) p=0,463 @) p=0,756
Estratos Control 34,2% 81,6%
(38) (13) (31)
Nimotuzumab 58,3% 75,0%
12* 7 9
GBM 12 ) p=0,258 ®) p=0,756
Control 33,3% 80,0%
(15) () (12)
Nimotuzumab 33,3% 100%
18 6 18
AA (%) ©) p=0,923 18) p=0,118
Control 34,8% 82,6%
(23) (8) (19)

66




*Dos casos no se evaluaron.
RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.

Respuesta Objetiva: Para ambos estratos histologicos, se obtuvo un 43,3 por
ciento para el grupo que recibié el AcM més la RT y un 34,2 por ciento para el grupo
control. El resultado no fue estadisticamente significativo (p=0,463). Para el grupo
de GBM, latasa de respuesta objetiva para el grupo tratado con el AcM fue de 58,3
por ciento y con el placebo fue de 33,3 por ciento. (p=0,258) Para el grupo de AA,
las tasas fueron muy similares (33,3 vs. 34,8 por ciento) para el grupo tratado con
el AcM y para el grupo control, respectivamente. (p=0,923)

Control de la Enfermedad: Para todos los pacientes tratados con el AcM mas RT,
se obtuvo un porcentaje de control de enfermedad del 90,0 vs. 81,6 por ciento para
el grupo control. (p=0,494) Para los pacientes del estrato histologico GBM el control
de la enfermedad fue del 75 vs. 80 por ciento para el grupo control. (p= 0,756) En
el estrato AA, para los pacientes tratados con el nimotuzumab méas RT, se alcanzé
una tasa de control de la enfermedad del 100 por ciento. El grupo control alcanz6
una tasa de 82,6 por ciento. (p=0,118)

3.2.1 Tratamiento quirdrgico

Los pacientes del estrato GBM, a los que se les aplicé reseccidn total/subtotal fueron
los mas beneficiados con el uso del nimotuzumab + RT, en cuanto a la prolongacién

del tiempo de SV, como se observa en la Tabla 13.

Tabla 13: Tiempo de supervivencia para el estrato Glioblastoma Multiforme segun
grado de reseccion tumoral y segun tratamiento asignado. A: todos los pacientes;
B: pacientes que cumplieron el tratamiento completo de RT y seis dosis de

induccion.
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A (n=29)

Grado de reseccion . Control
Nimotuzumab “n” SV SVm
tumoral/ Grupo de SVm (meses) . .
' SVm (meses) (n) total | media | (mediana)

tratamiento (n)

Total/subtotal 17,4 (6) 13,6 (7) 13 18,6 16,1
Parcial 2,9 (5) 4,6 (5) 10 5,6 4,3
Biopsia* 8,4 (3) 8,4 (3) 6 15,2 8,4

B (n=23)

Total/subtotal 17,4 (6) 15,8 (6) 12 20,1 16,6

Parcial 49 (1) 6,7 (4) 5 8,1 4,9

*Todos los pacientes recibieron el tratamiento completo.

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.

Para los pacientes del estrato AA el grado de reseccion quirargica tumoral influyo

en la prolongacion del tiempo de SV, como se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14: Tiempo de supervivencia para el estrato Astrocitoma Anaplasico segun

grado de resecciéon tumoral y segun tratamiento asignado. A: todos los pacientes;

B: pacientes que cumplieron el tratamiento completo de RT y seis dosis de

induccion.
A (n=41)
Grado de reseccion| Nimotuzumab Control
tumoral/ Grupo de | SVM (Meses) | gym (meses) " SV_ SV_m
rratamiento (n) ") total | media | (mediana)

Total/subtotal* 42,6 (10) 21,7 (7) 17 | 338 | 37,3
Parcial 136 (2) 93 (10) | 12 | 102 12,0
Biopsia* 258 (6) 244 (6) 12 | 325 | 245

B (n=38)
Parcial 13,6 (2) 13,6 (7) 9 12,7 13,6

*Todos los pacientes recibieron el tratamiento completo.

Fuente: Cuaderno de Recogida de Datos.
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Los pacientes con AA a los que se les aplicé reseccidon tumoral total/subtotal se
beneficiaron mas con el tratamiento combinado de nimotuzumab + RT. Ademas,
este tratamiento le ofrecio discreta ventaja en cuanto a prolongacion del tiempo de
SV alos que se les realizé biopsia y no hubo diferencias en las medianas del tiempo
de SV para los pacientes a los que se les realizd reseccion parcial (<70 por ciento)
en cuanto a los grupos de tratamiento asignado.

Andlisis para ambos grupos histolégicos:

Grupo que recibio biopsia: Todos los pacientes que fueron diagnosticados a través

de solo una biopsia recibieron el tratamiento completo de RT y la dosis de induccién
del AcM o del placebo. ElI mayor porcentaje de estos casos (65 por ciento) (11 de
17) presentaban infiltracion de dos l6bulos cerebrales. Los seis restantes a los que
se les aplicé esta técnica tenian localizado el tumor en solo un l6bulo cerebral y
fuera de los nucleos grises de la base craneal; ademas, eran menores de 50 afios
y cinco de ellos tuvieron una alta puntuacién en la escala de Karnofsky, al incluirse
en el ensayo. La Tabla 13 muestra que la mediana del tiempo de SV para los GBM
gue recibieron una biopsia, el tratamiento completo de RT y la dosis de induccién
del AcM nimotuzumab fue similar que el grupo placebo: 8,4 meses. La Tabla 14
muestra similares resultados para los AA: 25,8 vs. 24, 4 meses (nimotuzumab vs.
control). Hubo un paciente con GBM, que solo fue biopsiado y sobrepaso los cuatro
afos de supervivencia tras haber recibido los 60 Gy de RT y el tratamiento durante
un afo, con el AcM nimotuzumab (#inclusion: 13). En el estrato AA hubo dos
pacientes en cada grupo que sobrepasaron los tres afios de supervivencia, para
este tipo de cirugia. (Ver Anexo 6, caso clinico #1)

Grupo _gue recibié reseccién total o subtotal: El 96,7 por ciento de los pacientes

agrupados en los grados de reseccion total y subtotal (>=70 por ciento de reseccién

tumoral), recibid el tratamiento completo de RT y la dosis de induccion del AcM o

del placebo. La mediana del tiempo de SV para los GBM resecados total o

subtotalmente que recibieron nimotuzumab fue de 17,4 meses vs. 13,6 meses para

el grupo control. El grupo control mejora sus resultados si solo se tienen en cuenta

los pacientes que recibieron el tratamiento completo de RT a 15,8 meses. Para el
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estrato AA la mediana del tiempo de SV cuando se realiza reseccién total o subtotal
y se trata con RT en combinacion con el nimotuzumab es de 42,6 vs. 21,7 meses,
si estos pacientes se tratan con la RT sola. Mas de cuatro afios de SV (>48 meses)
disfrutaron cuatro pacientes, todos del grupo que recibieron nimotuzumab + RT
(#inclusion: 31, 39, 50y 54). (Ver Anexo 6, casos clinicos #2,3,4,5y 6)

Grupo que recibid reseccién parcial: La reseccion tumoral quirdrgica parcial menor

del 70 por ciento fue desfavorable para todos los pacientes. Este grado de reseccion
se les realizo a siete pacientes del grupo tratado con el nimotuzumab y a 15 del
grupo placebo. El 88,9 por ciento de los pacientes que no lograron cumplir el
tratamiento completo de la RT ni las primeras seis dosis del AcM o placebo, fueron
operados con esta técnica (ocho de nueve). Por lo tanto, solo se analizan tres
pacientes que recibieron el tratamiento completo de la RT y la dosis de induccion
del AcM: del estrato GBM solo un paciente (SVm: 4,9 meses) y del estrato AA, dos
(SVm: 13,5 meses). Si se comparan con el grupo control, la mediana del tiempo de
SV para los GBM fue de 4,6 meses y para los AA de 9,3 meses.

En resumen, los pacientes que recibieron, al menos el tratamiento de induccion del
nimotuzumab en combinacién con la RT completa (+/- 58 Gy), sobre la base de una
cirugia resectiva total o subtotal tuvieron mejores resultados que los que no
recibieron el AcM en iguales condiciones, para los dos tipos histologicos. A los
pacientes que se les realiz6 biopsia en el grupo de AA, el tratamiento adyuvante con
RT y nimotuzumab no les ofrecioé ventajas; para el grupo de GBM, la ventaja fue
relativa pues solo un solo paciente sobrepasé los cuatro afios de SV y la mediana
del tiempo de SV, en este estrato fue similar para los dos tratamientos. La reseccion
parcial fue desfavorable para todos los pacientes y muy poca ventaja ofrecid el
tratamiento completo de RT + nimotuzumab para el estrato de AA (13,6 vs.12, 5
meses).

Fueron reintervenidos quirdrgicamente seis pacientes del total (8,6 por ciento) por
recidiva tumoral (cuatro en el grupo del AcM y dos en el grupo control), en el periodo

de tiempo que se estudia. A todos se les habia realizado reseccion total/ subtotal.
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El tiempo promedio transcurrido entre la primera y la segunda cirugia fue de 8,1
meses. Ningun paciente fue reintervenido mas de una vez.
3.3 Seguridad del tratamiento combinado de radioterapia y nimotuzumab.
En total se reportaron 382 eventos adversos, independientemente de la relacion de
causalidad: 236 en los 41 pacientes del estrato de AA y 146 eventos en los 29
pacientes pertenecientes al estrato de GBM. De los 382 eventos adversos, 180
(47,1 por ciento) correspondieron al grupo de nimotuzumab mas RT y 202 (52,9 por
ciento) correspondieron al grupo que recibié un placebo mas la RT. Los EAs mas
frecuentes, independientemente de la relacion con el producto en investigacion,
para ambos grupos en general fueron: la cefalea, la elevacion de las cifras de las
pruebas funcionales hepaticas (PFH), las convulsiones, la disminucion de la fuerza
muscular (empeoramiento o instauracion), la radiodermitis (de diferentes grados), la
toma de la conciencia, la alopecia parcial, mareos o vértigos, nduseas, anorexia y
astenia.
Trescientos cuarenta y seis EAs fueron clasificados segun su severidad o
intensidad, como grado 1 (leves) 6 2 (moderados) segun criterios de toxicidad, lo
cual correspondié al 90,6 por ciento de todos los eventos reportados.
Los EAs que se atribuyeron al producto (causalidad) para los dos grupos
histoldgicos, fueron 40 (22,2 por ciento del total) y su distribucion es como se
muestra en la Tabla 15 (Anexo 5). Los mas frecuentes fueron la elevacién de las
cifras de funcionamiento hepético, nduseas, temblores, anorexia, mareos/vértigos y
fiebre (resaltados en la Tabla); el resto, tuvo menos de uno por ciento de frecuencia
de apariciéon. El rash cutdneo se reporté en un solo caso (0,6 por ciento). No se
reportaron EAs grado 3, 4 6 5 relacionados en alguna medida al nimotuzumab.
En cuanto a la relacion temporal del EA, los investigadores de cada sitio
consideraron como reacciones a la infusidon del anticuerpo 28 de los 40 EAs (70
por ciento). Entre ellos, los mas frecuentes fueron: nauseas, escalofrios, fiebre,
astenia y cefalea.
Para el grupo del placebo + RT, los EAs que se le atribuyeron al producto en
investigacion fueron: el aumento de las cifras de las PFH (3 por ciento), fiebre (dos
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por ciento), astenia y anorexia (uno por ciento cada una). El resto de los EAs
supuestamente imputados al producto tuvieron una probabilidad menor del uno por
ciento. Estos EAs se pueden justificar con el uso de la RT, y por manifestaciones
del paciente relacionadas con su enfermedad, como es el caso de la elevacion de
las cifras de PFH en pacientes que hayan recibido anestesia general reciente con
derivados del halotano. No debe guardar relacion con el placebo.
Los EAs clasificados como NO RELACIONADOS con el nimotuzumab (de este
grupo de tratamiento) fueron un total de 140 para el 77,8 por ciento de todos los
EAs.
La radiodermitis, en sus tres variantes, fue reportada tanto en el grupo control (siete
casos, 3,5 por ciento) como en el grupo de pacientes que recibié nimotuzumab +
RT (15 casos, 8,3 por ciento). EI 100 por ciento se clasific6 como de intensidad
grado 1 6 2.
Segun la seriedad o consecuencia de los EAs, se clasificaron como SERIOS 41
eventos adversos, lo que representd solo un 10,7 por ciento del total. Se le
imputaron al nimotuzumab, 13 de ellos. La distribucidén de estos 41 EAs es como se
muestra en la Tabla 16 (Anexo 5). El 100 por ciento de estos no tuvo relacién de
causalidad con la administracion del nimotuzumab o del placebo. El 84,6 por ciento
de los EAs serios del grupo tratado con nimotuzumab, fue debido a la historia natural
de la enfermedad. Solo dos casos (15,4 por ciento) fueron hospitalizados por otra
causa (neumonia bacteriana y deshidratacion moderada). EI AcM nimotuzumab no
provoco eventos adversos serios.
No se produjeron otros eventos adversos relacionados con la droga en investigacion
qgue conllevaran a la reduccién de dosis o0 a la interrupcion de la droga en
investigacion.
Por los analisis sanguineos realizados se constataron 34 EAs, siendo el 100 por
ciento clasificados como grados 1 6 2 por la escala de la CTC (leves o moderados).
El 82,4 por ciento correspondié a la elevacion de las cifras de las pruebas
funcionales hepaticas (TGO, TGP o Fosfatasa Alcalina), pero sin repercusion
clinica. Esta alteracion ocurrié en el 46,4 por ciento del grupo control y en el 53,6
72



por ciento del grupo nimotuzumab mas RT. De este ultimo grupo, se reportaron
nueve con relacién de causalidad al nimotuzumab (nueve de 15). El resto de las
alteraciones relacionadas con los analisis del laboratorio clinico como la disminucién
o el aumento de las plaquetas, la aceleracion de la eritrosedimentacion, la anemia,
la leucopenia y la elevacion de la glicemia, se reportaron solo una vez: el 50 por
ciento en el grupo del nimotuzumab y en el 50 por ciento del grupo placebo. El
aumento de las plaquetas (2,9 por ciento) (0,6 por ciento del total), la leucopenia
(2,9 por ciento) (0,6 por ciento del total) y la elevacion de las cifras de PFH ya
descritas (5 por ciento del total), se le atribuyeron a la administracion de
nimotuzumab.

En la observaciéon y toma de los signos vitales para cada administracion se
reportaron 11 EAs por el personal de enfermeria. Nueve de ellos consistieron en
el aumento de la temperatura corporal (1,1 por ciento del total) y dos, la hipertension
arterial. Aunque cuatro de ellos se reportan como posiblemente relacionado con el
producto en investigacion, solo a dos de los pacientes se les estaba administrando
nimotuzumab.

Causas de la muerte: Todas las muertes y eventos adversos serios se atribuyen a
la evolucion natural de la enfermedad, incluyendo el reporte de la neumonia
bacteriana y la sepsis generalizada pues se corresponden con dos pacientes que
se encontraban con baja puntuacion de Karnofsky por progresion de la enfermedad.
Se trata de eventos esperados asociados al deterioro neurolégico en pacientes
portadores de GAG.

El infarto cardiaco sobrevino en un paciente hipertenso, aunque supuestamente
controlado, pasadas las 72 horas de haber recibido su dosis nimero 10 del

nimotuzumab. Se reportdé como no relacionado con el producto en investigacion.

3.4 DISCUSION SOBRE EFICACIA DEL TRATAMIENTO COMBINADO DE

RADIOTERAPIA Y NIMOTUZUMAB.

La cirugia y la RT son los tratamientos de primera linea demostrados hace varias

décadas para los pacientes que sufren un glioma cerebral de alto grado de
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malignidad. Es una estrategia bien aceptada incluir a esta poblacion de pacientes
en ECs que evallan nuevos farmacos adyuvantes a estas terapias, que logren
prolongar un poco mas la vida. Con las opciones quirdrgicas se intenta lograr
mejores resultados al igual que con las mejoras de RT. En esta ultima, se
desarrollan varias modalidades ya sea para incrementar la dosis como para definir
mejor el volumen a irradiar y obtener mayor respuesta antitumoral con la menor
posibilidad de dafios paralelos. EI campo de la Inmunoterapia se desarrolla y tiene
potencial para convertirse en un paradigma significativo en el tratamiento de los
gliomas, en conjunto con la cirugiay la RT.

Este trabajo ilustra los resultados de la combinacion de la RT y un AcM anti- R-FCE
en un ensayo controlado a doble ciegas. Los pacientes que recibieron nimotuzumab
+ RT lograron una mejoria significativa en la supervivencia. Sin embargo, este
resultado debe interpretarse con cautela, ya que a pesar de que no se detectaron
diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento, en cuanto a los
factores prondsticos mas importantes, azarosamente hubo mas pacientes con KPS
bajos (60-70 puntos) que se incluyeron en el grupo control (15, 75 por ciento vs. 5,
25 por ciento) (p=0,035). Esto conllevd, entre otras razones, a que los pacientes del
grupo control lograran menor supervivencia que la SVm histérica reportada
mundialmente. Con evaluaciones de KPS altas (mayores de 70), los grupos si
estuvieron balanceados y al comparar sus resultados, se muestra un beneficio en
la SV y en la SLP que supera los seis meses (p=0,05 y p=0,017, respectivamente).
Aunque sin diferencias significativas, los pacientes mayores de 50 afios
predominaron en el grupo control (56,7 vs. 43,3 por ciento) sobre el grupo con
tratamiento combinado con el AcM. Las evaluaciones de KPS bajas, las
resecciones poco reductivas, y las edades mas avanzadas son fuertes predictores
de malos resultados, de acuerdo con el andlisis propuesto por RTOG y validado
por EORTC.11.12

Supervivencia e Inmunoterapia con otros Anticuerpos Monoclonales y pegueias

moléculas:
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La supervivencia de los pacientes con GAG de nuevo diagnostico, con el uso
combinado de la cirugia y la RT y la adicion de otros agentes anti- Receptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico, como el AcM cetuximab, no ha modificado
los resultados. Este AcM no ha sido aprobado por las agencias regulatorias de
ningun pais para el tratamiento de los GAG, aunque si se han realizado varios
ensayos. El de mayor valor ha sido para Glioblastomas recurrentes, reportado por
Neyns-Sadones (2009) donde se incluyeron 22 pacientes portadores de GBM
recurrentes con una buena tolerancia al cetuximab. La SVm fue de 5,0 meses y la
tasa de SV a los seis meses fue de un 40 por ciento, sin impacto en este parametro.
Mientras que en la mayoria de los pacientes, la SLP fue menor de cinco meses, un
subgrupo de cinco casos, progresaron pasados los nueve meses (rango: 9,5 a 16,5
meses), Y son los mejores resultados para este AcM en GAG recurrentes.?® En este
mismo EC se incluyeron, ademas, 33 GBM de nuevo diagndstico, que no mostraron
impacto ni en el SLP nien la SV.

El panitumumab (Vectibix®) es otro anticuerpo monoclonal anti R-FCE usado en
la clinica para el tratamiento de tumores sélidos y tiene reportado solamente un EC
Fase Il en el 2013 para GBM recurrentes afiadido al tratamiento con Irinotecan
mostrando como mediana de SV 4,6 meses y un 6,5 por ciento de eventos adversos
serios.'%8 El tercer AcM anti R-FCE es el matuzumab (EMD 72000), el cual es
usado también en la terapia contra el cancer pero no tiene publicados ECs para los
gliomas.'’? Como otra alternativa, también estan las pequefias moléculas
inhibidoras de la fosforilacién enzimatica, que se usan en el tratamiento de los
GAG ya sea de nuevo diagnéstico o recurrente. Existen reportados mas de 10 ECs
usando el erlotinib o el gefitinib.18-1°1 E| erlotinib, cuando se utiliza en gliomas
recurrentes, no ha demostrado beneficio. Para el glioma de nuevo diagnéstico, este
producto, en combinacion con la RT y la temozolamida, definitivamente, no fue
eficaz.1® En la Reunion de ASCO 2013, Chicago, EE.UU, se concluy6 que las
pequefias moléculas inhibidoras de la fosforilacibn enzimética no tienen o es muy

modesto el efecto en la supervivencia.l®®
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En resumen, los agentes mas usados que actian sobre la misma diana del
nimotuzumab (R-FCE) son tres anticuerpos cetuximab, panitumomab y matuzumab
(EMD 72000)) y dos pequefias moléculas inhibidoras de la fosforilacion enzimatica.
Se considera que la falta de eficacia de estos antagonistas del R-FCE podria estar
asociada con la reduccion de la exposicion al farmaco. El tratamiento con
cetuximab, erlotinib y gefitinib se mantiene mientras no ocurran reacciones adversas
severas 0 hasta la progresion de la enfermedad. La toxicidad severa que pueden
inducir estos antagonistas del R-FCE tales como rash acneiforme severo,
hipomagnesemia y diarrea, ha impedido la terapia prolongada.'®®
El nimotuzumab en combinacion con la RT muestra superioridad en cuanto a
la prolongacion del tiempo de supervivencia de los pacientes con GAG de
nuevo diagnostico, en comparacion con todos los agentes anti R-FCE que se
registran en el mundo para el tratamiento del cancer.
El uso de la terapia combinada de la cirugia, la RT y otros anticuerpos monoclonales
con diferente diana que el R-FCE también se usa ampliamente en ECs para el
tratamiento de pacientes con tumores cerebrales. Tal es el caso del AcM
bevacizumab que tiene como diana el factor de crecimiento del endotelio vascular.
El bevacizumab recibi6é su aprobacién por procedimiento acelerado en el 2009 para
GBM recurrentes, basicamente por los resultados en la prolongacion de la SLP.%
Este EC Fase I, mostré una tasa de SLP a los seis meses que estuvo en el rango
de 39 a 46 por ciento con alta proporcion de respuesta radiografica (respuesta
antitumoral), comparado con datos histéricos de regimenes de tratamiento que
alcanzan un tiempo de SLP alos seis meses de alrededor del nueve al 21 por ciento.
En otro ensayo, para GAG en combinacion con radiocirugia estereotaxica, estos
valores fueron de hasta el 65 por ciento para los GBM recurrentes y del 64 por
ciento para los AA recurrentes.'’* Luego se publicaron otros ECs mostrando
eficacia en la prolongacion de la SV, pero en GAG recurrentes también.179-181
Para GBM de nuevo diagnéstico, los dos ECs mas importantes son el estudio
AVAglio Fase lll, desarrollado en varios paises europeos, aletorizando a mas de
920 pacientes®y el RTOG 0825, con una inclusién de mas de 600 casos.'%” Ambos
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ensayos usaron la RT + temozolamida en el grupo control y bevacizumab (Avastin)+
RT + temozolamida para el grupo en investigacion. Estos ECs se desarrollaron en
pacientes con evaluaciones de KPS mayores de 70 puntos. Los resultados del
primer EC lograron la aprobacion del Avastin en el afio 2013, en Japon, para el
tratamiento de GAG incluyendo los GBM de nuevo diagnostico en combinacién con
RT y la temozolamida, ademas como monoterapia en el GBM recurrente, y fueron
publicados en la 49 Reunion Anual de la Sociedad Americana de Oncologia en
Chicago (ASCO 2013).2° El estudio demostré un incremento significativo del tiempo
de SLP (10,3 vs. 7,3 meses (p=0,007)), pero en relacion al tiempo de SV global, los
pacientes del grupo que recibieron Avastin + RT + temozolamida no mostraron
incremento sobre los que recibieron RT + temozolamida + placebo (16,8 vs. 16,7
meses). Los resultados del segundo EC Fase Il (RTOG 0825), tampoco mostraron
buenos resultados en la prolongacién del tiempo de la SV: 15,7 vs. 16,1 meses;
pero si en la prolongacion de la SLP: 10,6 vs. 6,2 meses (p=0,0001).2°" En este
estudio, utilizando nimotuzumab + RT se logré una SVm para GBM, que fueron
incluidos con evaluaciones de KPS mayores de 70 puntos, de 16,1 vs. 8,4 meses
para el grupo control (p=0,05) y una mediana de SLP de 15,7 vs. 6,7 meses
(p=0,017).

Se justifican estos resultados de poca eficacia con la utilizaciéon del bevacizumab,
por la aparicion, en mas de un 30 por ciento de los pacientes, de eventos adversos
que conllevaron a la interrupcién del tratamiento.?® El uso crénico del bevacizumab
torna al glioblastoma de ser un tumor altamente vascularizado a uno que no lo es,
pero muchos pacientes no responden, segun criterios de los propios investigadores
del EC.19 En la Reunién ASCO 2013, se recomendaron nuevos estudios para definir
marcadores de respuesta al bevacizumab, como primer paso.

El nimotuzumab en combinacion con la RT, es el Unico anticuerpo monoclonal
gue halogrado incrementar el tiempo de supervivenciay la supervivencialibre
de progresion para los GAG de nuevo diagndstico y particularmente en los
GBM.
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Supervivencia con otros agentes anti caAncer:

Como se comento en el Capitulo 1, un pequefio incremento de la SV se ha logrado
con el uso de los quimioterapéuticos. En el Trabajo de Cochrane de quimioterapia
en gliomas, que tuvo como objetivo comparar la eficacia de la RT mas la
quimioterapia con la RT sola en adultos con reseccion completa de GAG, se
obtuvieron los siguientes resultados: aumento significativo del tiempo de SV
(p=0,00004) asociado al uso de la quimioterapia; reduccion del riesgo de muerte del
15 por ciento; aumento de la tasa de SV al afio del 40 al 46 por ciento y a los dos
afios, del 15 al 20 por ciento.'*? Con el uso del nimotuzumab + RT, en pacientes con
GAG a los que se les realiz6 reseccion total o subtotal, la tasa de SV al afio y a los
dos afios fue del 87,5 por ciento y 56,2 por ciento, respectivamente. Estos
resultados deben ser evaluados con cautela pues solo contaron 16 pacientes a los
que se les realizd reseccion total o subtotal y recibieron luego RT + nimotuzumab.
Si se compara con el resultado que tuvieron todos los pacientes en su conjunto que
recibieron RT + nimotuzumab (43,7 y 34,4 por ciento), la prolongacion del tiempo
de SV es similar al obtenido en el estudio de Cochrane con los quimioterapicos
sistémicos, pero hay que tener en cuenta las conocidas reacciones de toxicidad que
ofrecen estos farmacos con su uso continuado. En cuanto a la SLP, los
quimioterapicos sistémicos en general, para los GAG de nuevo diagnéstico, en
este estudio mencionado®!?, exponen una tasa de SLP del 15 por ciento a los dos
afios de tratamiento y una mediana de SLP de siete meses y medio (p=0,00008).
Con el uso del AcM nimotuzumab, los pacientes con GAG se beneficiaron al doble,
con una tasa de SLP a los dos afios del 31,2 por ciento y una mediana de SLP de
15,73 meses, aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos
(p=0,208).

Con el método de quimioterapia intersticial utilizando un soporte biodegradable
impregnado con carmustina (Gliadel wafer), en el EC Fase lll (240 pacientes
aleatorizados), se reporté un tiempo de SVm para el grupo del BCNU de 13,9
meses vs. 11,6 meses del grupo placebo (p= 0,03). El estudio no hizo referencia a
complicaciones quirirgicas asociadas a la colocacion del Gliadel wafer.®® Con el
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registro de la temozolamida en el 2005° en el tratamiento de primera linea, para
los GBM, se logré un tiempo de SVm de 14,6 meses en comparacion con 12,1
meses con RT sola (p<0,001). En una seleccion de pacientes sin expresion de la
enzima MGMT, el tiempo de SVm alcanza los 21,7 meses.®® Con el uso del
nimotuzumab + RT para este mismo grupo histolégico con KPS mayores de 70
puntos (estableciendo similitud con el trabajo de Stupp), se logré un tiempo de SVm
de 16,1 meses (1,5 meses mas).

Teniendo en cuenta estos resultados y el principio de la terapia multimodal y del
tratamiento enfocado en multiples dianas que preconizan muchos investigadores,
para los pacientes que sufren de GAG, se propuso un EC con el uso combinado en
el tratamiento adyuvante a la cirugia, para los Glioblastomas de nuevo diagndstico,
con nimotuzumab y temozolamida. Este ensayo fue desarrollado gracias al
copatrocinio de un centro oncolégico en Alemania, donde se involucraron 11
hospitales de este pais europeo.'®® Los pacientes de este ensayo fueron
aleatorizados para armar un grupo A (nimotuzumab + RT + temozolamida) frente a
un grupo B (RT + temozolamida). Los resultados demostraron un tiempo de SV
media de 22,3 y 19,6 meses para los grupos A y B, respectivamente. Estos fueron
comparables con los resultados de Hegi®® de 21,7 meses (RT+ temozolamida) vs.
15,3 meses (RT sola) para los pacientes con MGMT metilado; y mejores que el
estudio de Stupp® donde el tiempo de SV fue de 14,6 meses (RT+ temozolamida)
y 12,1 meses (RT sola) o de Hegi, para los pacientes con el promotor de la MGMT
no metilado de 12,7 (RT+ temozolamida) vs. 11,8 meses (RT sola).®° Los pacientes
con el promotor de la MGMT no metilado recibieron mejores beneficios después del
tratamiento con nimotuzumab: SVm de 19,6 meses (grupo A) vs. 15,0 meses (grupo
B). En este trabajo, los autores concluyeron que el nimotuzumab muestra evidente
eficacia en pacientes con GBM con la proteina MGMT no metilada, junto con un
excelente perfil de seguridad.®® Los resultados del trabajo con el uso de AcM
nimotuzumab + RT son comparables a los resultados alemanes, donde la

combinacion de nimotuzumab + RT + temozolamida mostré la mayor ventaja sobre
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RT + temozolamida en el subconjunto de pacientes con MGMT no metilado, que
son resistentes al agente alquilante, a través reparacion directa del ADN.

El uso del nimotuzumab +RT para pacientes con Glioblastomas Multiformes
de nuevo diagnoéstico ofrece similares beneficios que el tratamiento de
temozolamida + RT. La combinacion de nimotuzumab + temozolamida +RT es
beneficiosa para los casos con MGMT no metilado.

El AcM nimotuzumab no mejoro significativamente las tasas de respuesta objetiva
o control de la enfermedad. Sin embargo, aumenta el tiempo de SLP, en general, lo
que demuestra su efecto citostatico predominante y su papel en el control la

progresion del tumor.

3.4.1 RADIOTERAPIA
Las multiples modalidades de la RT, con la intencién de dirigir mayor cantidad de
radiaciones ionizantes al lugar exacto donde se necesite, disminuyendo al maximo
los efectos dafinos sobre el tejido normal, es la piedra angular de esta terapia.
Tedricamente, es l6gico pensar que un tumor tan altamente invasivo, como un GAG
de nuevo diagnostico, no se pueda tratar Unica y eficazmente con un tratamiento
tan enfocado como la radiocirugia estereotaxica. La RT conformada
tridimensionalmente con modulacién de intensidad (IMRT, por sus siglas en inglés)
parece ser el tratamiento (de primera linea) mejor enfocado para este tipo de
lesiones, segun los estudios realizados, pero no ha mostrado beneficio en la
prolongacion de la SV. Si hay evidencia que con la mayor proteccién a los tejidos
sanos, el tratamiento de RT minimiza los efectos adversos. Por ejemplo, el trabajo
de Narayana y cols.1% mostr6 una disminucién de la exposicion de la RT a los ojos
y nervios 6pticos hasta del 15 por ciento y la dosis recibida por el tronco cerebral
decrecio en un siete por ciento. MacDonald Sh. y cols. demostraron una reduccion
de la dosis de RT al cerebro normal entre un 10 y un 14 por ciento y al tronco
encefdlico y al quiasma, se disminuyd6 en un 31 y 30,4 por ciento,
respectivamente.'®® Esto conduce, por supuesto a la disminucién los efectos
adversos y a una mejor calidad de vida; ademas de que resulta en una disminucion
80



de la toxicidad tardia asociada a la RT.1%® Estas dos modalidades mencionadas
anteriormente, se estdn implementando hace solo unos afios en Cuba y estan
disponibles en pocos centros.?® La RCE seria una opciéon beneficiosa para los
pacientes en recaida (imagenologica, fundamentalmente), que aunque ya se han
realizado algunos casos (sin publicar), ain no se implementa de manera
generalizada para pacientes seleccionados, ni se usa en la practica médica de la
mayoria de los neurocirujanos ni oncélogos. Ninguno de los pacientes de nuestro
estudio fue reirradiado cuando se constato recurrencia tumoral ni se hizo uso de la
radiocirugia estereotéxica. Solo un porcentaje bajo fue reintervenido
quirargicamente y el resto, recibi6 tratamiento paliativo.

Por otro lado, la alta frecuencia de eventos adversos que se reportan sin relacion
con el AcM nimotuzumab, tanto en este grupo del AcM como en el grupo control,
que fueron 342 (382 total y solo 40 relacionados con el anticuerpo), se asocian, en
primer lugar, a la historia natural de la enfermedad; en segundo lugar, al tratamiento
de RT y en tercer lugar, al placebo. Esta ultima opcion es la menos probable por el
contenido inocuo del producto. Se reportd mas del 90 por ciento de los EAs como
grado 1-2. De los 36 EAs de mayor grado de intensidad, ninguno fue relacionado
con el nimotuzumab, pero si recibieron el tratamiento con RT. Mas de un tercio de
estos eventos ocurridos pudieron haberse evitado o disminuido con el uso de
técnicas mas seguras como la conformacion de imagenes y la RT de intensidad

modulada, como lo confirman los trabajos publicados. 106-108,200

3.4.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Supervivencia y grado de reseccion quirdrgica tumoral (GRT): En general, los
resultados de la literatura coinciden en que la reduccién de un tumor cerebral con
efecto de masa en las imagenes pre operatorias, ofrece ventajas, tanto en el alivio
de los sintomas como en la respuesta a los tratamientos adyuvantes que se aplican,
y por lo tanto, en la prolongaciéon de la SV.11.12256577.90-92 Fn  |os ensayos
aleatorizados,°8>% que evallan secundariamente el beneficio de la reseccion
quirdrgica tumoral en la supervivencia de los pacientes, esta ventaja oscilo entre
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dos y tres meses; para los trabajos abiertos, prospectivos o retrospectivos, la
ventaja ha oscilado entre cuatro y cinco meses, 8! |o que sugiere que el beneficio
es limitado en la mayoria de los pacientes.

Los ECs aleatorizados que se han analizado, tienen sesgos relacionados
fundamentalmente con muestras pequefias que se logran al reajustar los datos para
realizar el andlisis por separado, y que rara vez son suficientes para la comparacién
estadistica. Ademas, los subgrupos post hoc no son asignados al azar como en el
disefio original del estudio, por lo que las variables prondsticas conocidas y
desconocidas ya no estan en equilibrio en los grupos de comparacion.”” Otro
problema de estos ECs es que la determinacion del valor del GRT es demasiado
simple, en la mayoria de los estudios. Como se muestra por Kubben y cols.?%%, |a
evaluacion postoperatoria del volumen residual de los GAG es altamente subjetiva
y propensa al sesgo del observador, asi como el desacuerdo entre varios
observadores. El estudio de mejor evidencia se considera el realizado a los
pacientes con GAG practicandole la cirugia guiada por fluorescencia con 5-ALA,’®
el cual demostr6 un incremento en la SLP a los seis meses con resecciones lo mas
radicales posibles en relacion con resecciones supuestamente radicales, realizadas
bajo iluminacién convencional. En el caso de la SV, el estudio demostré que
volumenes residuales tumorales cada vez mayores, disminuian la SVm. Pero este
EC solo incluyé pacientes que presentaron gliomas los cuales se consideraron
posibles resecar totalmente, segun las imagenes pre operatorias. Asi también lo fue
el trabajo de Senft y cols.?® con el uso de la RMN trans operatoria.

En este trabajo, el analisis del beneficio del grado de reseccion tumoral en la
supervivencia de los pacientes, también tiene estas limitaciones: el pequefio
namero de pacientes que se logra al reajustar los datos para dividirlos en los
diferentes grados de reseccion, y al menos, también subdividirlos segun los
tratamientos recibidos. Otro problema detectado en el desarrollo del EC, es que no
se hizo un analisis de los estudios imagenoldgicos por un solo observador, para
definir no solo el real grado de reseccion tumoral realizado por los neurocirujanos

en los diferentes sitios de investigacién, sino también para la evaluacion
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imagenoldgica de respuesta a los tratamientos. Esta dificultad se minimiz6 con la
realizacion de foros con participacion de los imagendlogos responsables en cada
sitio.

Mejorias tecnoldgicas pudieron haber optimizado los resultados en la cirugia de este
estudio. Solo a un 10 por ciento de los pacientes se les logré realizar exéresis
tumoral total cuando debia acercarse al 40 por ciento, segun las grandes series. Al
sumarse las resecciones subtotales (consideradas mayores del 70 por ciento), este
porcentaje no llega al 50 por ciento de todos los pacientes (42 por ciento). La escasa
utilizacion de técnicas microquirargicas y del ultrasonido transoperatorio, son
limitaciones fundamentalmente subjetivas que impiden la obtenciébn de mejores
resultados. La no disponibilidad de imagenes transquirdrgicas, ni de fluorescencia
para la reseccién, son ya los factores objetivos que se suman. Otras limitaciones
gque se constataron en este estudio, fue el bajo porcentaje de reintervenciones
quirurgicas por recidiva tumoral (menos del 10 por ciento).

En el caso de la reseccion tumoral parcial (por debajo del 70 por ciento), siempre
se espera que su beneficio se inferior al que se logra con resecciones mas extensas
y de hecho, ocurrié de esta manera en el trabajo. Pero, la mediana de SV para este
grupo fue muy inferior al que pudiera esperarse y se concluyd, que la mayor parte
de los pacientes que recibieron reseccion tumoral parcial, no fueron adecuadamente
incluidos en el EC, pues no cumplian con una expectativa de vida mayor de 12
semanas. Esta descrito que el efecto beneficioso de la cirugia puede ser opacado
por déficits neurolégicos iatrogénicos que ensombrecen la evolucidon y empeoran la
calidad de vida, independientemente del grado de reseccion. Si se suma que
muchos pacientes son diagnosticados con tumores grandes que infiltran mas de un
I6bulo, las resecciones mas extensas se tornan un reto. Es por esta razén que se
plantea que cuando no sea segura una reseccion extensa con una cantidad minima
o nula de tumor residual radiografico, se debe valorar la opcién de la biopsia, en el
caso que no exista un cuadro bien florido de hipertension endocraneana, donde

sea mandatorio la descomprensién cerebral. 3.76.77

83



Si se parte de la hipétesis de que la reseccion total microscopica de las células de
los GAG no es posible sin una morbilidad significativa, el impacto clinico de la
reseccion descansa fundamentalmente en que si el tumor residual (microscopico o
macroscopico) respondera a la terapia posterior. Los ECs aleatorizados fueron
capaces de reforzar este principio central, pues el beneficio de la reseccion total
macroscopica fue méas evidente en los pacientes que respondieron al tratamiento
con temozolamida o con BCNU.727493 En este estudio, los mas beneficiados con el
tratamiento de nimotuzumab, fueron los pacientes a los que se les realizd una
cirugia lo més resectiva posible. Dado que no hay que limitar a ningun paciente de
los posibles beneficios de la reseccion quirdrgica, la meta de la reseccion tumoral
total para cada paciente, debe permanecer, siempre que se pueda lograr sin una

alta morbilidad.

3.5 DISCUSION SOBRE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADO DE
RADIOTERAPIA Y NIMOTUZUMAB.

El nimotuzumab fue muy bien tolerado. La mayoria de los EAs reportados se
clasificaron como no relacionados con la droga en investigacion, y si con la
progresion natural de la enfermedad. Los EAs mas frecuentes relacionados con el
nimotuzumab (reacciones adversas) consistieron en la elevacion de las cifras de
las PFH, nauseas, anorexia, temblores, mareos o vértigos y fiebre. Todos estos
EAs se clasificaron en grados 1 6 2 segun la CTCAE. En el estudio realizado en el
Hospital “General Calixto Garcia”, también para GAG, los EAs que se reportaron
fueron grados 1 6 2, en cerca del 94 por ciento.*°

Los pacientes recibieron una dosis acumulativa, como promedio, de 3300 mg, que
es mucho mas alta que la dosis administrada en la Fase | del ensayo anterior (1200
mg) y es, probablemente la dosis acumulada mas alta de anticuerpos administrados
a pacientes con GAG. Esto reafirma la posibilidad de tratamiento cronico, como es
la tendencia actual de las terapias biolégicas que logran un efecto diferencial sobre
el tumory el tejido normal y que no resultan muy toxicas, y logra mantener un control
prolongado de la enfermedad, con calidad de vida.?°? Después de 16 dosis de
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nimotuzumab, no hubo aumento de la toxicidad con el tratamiento repetido.
Tampoco provoco una exacerbacion de la toxicidad de la RT.
En Fase Ill de este EC, al igual que en los estudios previos, el nimotuzumab no
produjo rash cutaneo con alta frecuencia o severidad.?8150.152-159,192,198 En g| (jltimo
estudio reportado en Cuba para GAG ¥, el rash cutaneo se reportd en el 5,7 por
ciento de los pacientes (dos casos) y se clasificaron como grado 2 segun intensidad.
(Figura 1, Anexo 6).
Otro AcM antagonista del R-FCE, el cetuximab, es conocido por su toxicidad
cutanea y la clésica reaccion es una erupcion eritematosa papulopostular (rash
acneiforme) reportada en el 86 al 90 por ciento de los pacientes.?®® Aunque
dificilmente pueda poner en riesgo la vida, este rash facial si puede desfigurar el
rostro lo cual conlleva a consecuencias negativas sociales y psicoldgicas para el
paciente.?®* Otras reacciones de piel y faneras, se reportan hasta en un 12 por
ciento de los pacientes.192% E| rash también es de los EAs que mas se reporta con
el uso de moléculas pequefias inhibidoras de la tirosina-quinasa, para el tratamiento
de los GAG, ya sean recurrentes o de nuevo diagnéstico.'®% 18 Tanto el uso del
nimotuzumab + RT como el cetuximab + RT concomitante incrementd,
moderadamente, la frecuencia de radiodermitis: el grupo tratado con nimotuzumab
lo reporté en un 8,3 por ciento vs. 3,5 por ciento del grupo control (grados 1 6 2). En
un grupo de pacientes con tumores de cabeza y cuello, tratados con cetuximab,
también se reportd este incremento, pero sobre todo, aumentd la dermatitis por
radiacion grado 3 (23 vs. 18 por ciento).® ; se reportan casos con necrosis de la
piel grado 4, con el uso del cetuximab.2%
El resultado de que el efecto adverso mas comun del tratamiento con cetuximab sea
en la piel se justifica, teniendo en cuenta que el R-FCE esta expresado en los
keratinocitos, que juegan un rol importante en la proliferacién epidérmica.?%
Con el uso del anticuerpo monoclonal nimotuzumab, ha sido muy baja la frecuencia
de reacciones adversas localizadas en la piel. Esto estad basado en dos hipétesis: la
primera es que el nimotuzumab requiere la unién bivalente para la unién estable a
la superficie celular, que conduce a unirse selectivamente a células que expresan
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de moderados a altos niveles de expresion del R-FCE. Bajo este supuesto, el
nimotuzumab selectivamente se unira a los tumores, y no a los tejidos normales
como la piel.?%” Una segunda explicacién mas reciente a esta baja toxicidad la da
Talavera y cols. postulando que el epitopo reconocido por el nimotuzumab se
desplaza hacia el dominio Il del R-FCE, bloqueando la unién del ligando al tiempo
que permite al receptor adoptar su conformacion activa, y garantiza un nivel basal
de sefial para que las células no tumorales sobrevivan.2%8

Con el uso del bevacizumab, son raras las reacciones cutaneas intensas aunque
si se reporta rash cutaneo inespecifico. En un estudio publicado en el 2003, se
reportd que, el 46 por ciento de los pacientes lo desarrolld, pero solo el uno por
ciento fue grado 3 0 mas. %%°

El mayor porcentaje de las reacciones adversas producidas por el nimotuzumab
combinado con la RT, se consideraron reacciones de infusion, similares a las
reacciones de infusion de cualquier otro anticuerpo humano o humanizado, debido
a la activacion de los procesos efectores inmunes (células y complemento). Con el
uso del cetuximab, AcM quimérico, las reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con su infusion, se reportan en un 22 por ciento de los pacientes, de
las cuales, el 89 por ciento fueron grados 3 0 mas, en un estudio publicado en el
2007.2% Muchas de estas reacciones ocurrieron a pesar de la premedicacion con
esteroides o anti histaminicos. Cuando el cetuximab se administr6 como
monoterapia para pacientes con glioma recurrente, mostré un perfil de seguridad
inaceptable.®

El incremento de las cifras de las pruebas de funcion hepética fue uno de los mas
frecuentes EAs reportados, tanto en el grupo de tratamiento con nimotuzumab como
en el grupo placebo. Se explica parcialmente debido a que a un buen nimero de
pacientes sometidos a tratamiento quirargico con anestesia general, se les
administra halotano, anestésico conocido por su hepatotoxicidad, que con
frecuencia, eleva las cifras de las pruebas funcionales hepaticas, sobre todo en

pacientes con cierta predisposicion, y el aumento puede persistir semanas
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posteriores a la cirugia.?!® También pudiera deberse por la presencia de factor de
crecimiento epidérmico en el higado.

Otros EAs serios que se reportan con la utilizaciéon de otros agentes anti cancer,
gue no se presentan con el uso del nimotuzumab son: la hipertension arterial, los
trastornos en la cicatrizacion de heridas quirargicas, perforacion del colon y eventos
tromboembodlicos, reportados con el uso del bevacizumab;?>97211.212y linfopenia,
neutropenia febril e infecciones respiratorias, frecuentemente asociadas a
pneumoaocistis carini, como los reportados con la combinacion de quimioterapia con
temozolamida e irradiacién.?!3

Las combinaciones de tratamiento como temozolamida + RT + erlotinib han llevado
a la suspension de ECs por la toxicidad inaceptable.?'* Otras combinaciones como
bevacizumab + erlotinib en gliomas recurrentes, reportan mas de una decena de
EAs, pero la infeccién es la que se comporta como grado 3 6 4, en el mayor

porcentaje.186
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3.6 DISCUSION GLOBAL

En resumen, el tratamiento con el AcM fue muy bien tolerado y favorecié a los
pacientes con GAG. Con los resultados preliminares y finales del EC Fase lll, se
consideré beneficioso incorporar este medicamento al Cuadro Basico de
Medicamentos de Cuba y sin dudas, se beneficiaran mas pacientes que padecen
de este cancer tan agresivo.

La potencialidad de una aplicacion exitosa y segura de los AcM en la inmunoterapia
para los GAG ha sido bien demostrada. Con la herramienta de la biologia molecular
solo la creatividad y la imaginacion limitaran el uso potencial de anticuerpos para
dominios especificos. Estas moléculas que han sido producidas en la terapia para
los GAG pueden ser adaptadas a canceres de todo tipo, y algunas se aplican en
areas no oncoldgicas. La vasta aplicacion de la nueva generacién de AcM solo
comienza a fructificar y sera decisiva en tratamientos mas avanzados. Seran
cruciales los avances en el conocimiento de los mecanismos de dirigir un AcM o
moléculas derivadas de los AcM a través de la barrera hematoencefalica sin dafar
al tejido cerebral sano.

Una mejor comprension en las bases moleculares de la génesis de estos tumores
permitira el desarrollo de mas terapias dirigidas, y la seleccién de los pacientes con
mayores probabilidades de beneficiarse con determinado tratamiento. La
determinacion de la sobreexpresion del R-FCE y del estado de la metilacion de la
enzima MGMT, permitira la seleccidén de subgrupos de pacientes. La comprension
de las vias anti-angiogénicas estan allanando el camino para terapias mas eficaces
adyuvante y probablemente sera la base de muchos otros estudios en el futuro.
Ademas, el estudio de los mecanismos de reparacion del ADN y la manera de inhibir
estos, pueden lograr que la radioterapia y otros farmacos como la temozolamida

sean mas eficaces en el futuro.
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Conclusiones

1. Los pacientes portadores de gliomas de alto grado de malignidad, tratados con
nimotuzumab y radioterapia adyuvantes a la cirugia, tuvieron un incremento de la
supervivencia. Los pacientes con Glioblastoma Multiforme fueron los mas beneficiados
con esta terapia. El tratamiento con nimotuzumab y radioterapia adyuvante a la cirugia
puede ser el nuevo tratamiento recomendado para los pacientes con glioma de alto grado
de malignidad.

2. Los pacientes portadores de gliomas de alto grado de malignidad tratados con
nimotuzumab y radioterapia adyuvantes a la cirugia, incrementaron la supervivencia libre
de progresion, siendo mayor el beneficio en los pacientes portadores de Glioblastoma
Multiforme. La supervivencia libre de progresion pudiera ser un subrogado de la
supervivencia global para esta terapia biologica.

3. Los pacientes con Glioblastoma Multiforme 6 Astrocitoma Anaplasico a los que se
le realiz6 una reseccion quirtrgica tumoral total/subtotal 6 biopsia, tuvieron mejor
supervivencia en ambos grupos de tratamiento. El beneficio resultd mayor en los
pacientes con reseccion tumoral total/subtotal, que recibieron RT y nimotuzumab.

4.  Los pacientes tratados con nimotuzumab y radioterapia no tuvieron mejor respuesta
antitumoral que los pacientes tratados con radioterapia y placebo. La respuesta objetiva
pudiera no ser un buen predictor de la eficacia clinica del anticuerpo monoclonal
nimotuzumab.

5. El tratamiento con el anticuerpo monoclonal nimotuzumab mostré un alto perfil de
seguridad: los eventos relacionados con su administraciéon se clasificaron como leves o
moderados y no exacerbd la toxicidad de la radioterapia. En los pacientes con glioma de
alto grado de malignidad, el anticuerpo monoclonal nimotuzumab puede ser usado de

forma crénica, sin toxicidad acumulativa.



Recomendaciones

Proponer a la agencia regulatoria cubana CECMED, el registro del
anticuerpo monoclonal nimotuzumab como tratamiento de primera linea,
concomitante con la radioterapia, en pacientes operados de GAG de nuevo
diagndstico.

Evaluar la expresion del R-FCE como biomarcador predictor de eficacia del
tratamiento con nimotuzumab en los gliomas de alto grado de malignidad.
Evaluar la combinacion de tratamiento adyuvante con radioterapia,
quimioterapia y nimotuzumab en nuevos ensayos clinicos en pacientes
portadores de gliomas de alto grado de malignidad de nuevo diagnastico.
Realizar estudios de biologia molecular en los gliomas de alto grado de
malignidad para evaluar otros biomarcadores predictivos de respuesta al

tratamiento con nimotuzumab.
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Anexo 1: Criterios de respuesta antitumoral de la OMS

(Miller AB, Hoogstraten B, Staquet M, Winkler A. Reporting results of cancer
treatment. Cancer 1981; 47:207-14.)

RESPUESTA COMPLETA (RC): desaparicion de todas las lesiones captantes de
contraste, incluyendo las medibles y las areas no medibles. Debe ser confirmada por

un estudio a las 4 semanas. No hay aparicion de nuevas lesiones.

RESPUESTA PARCIAL (RP): reduccion >50 % en la suma de los productos de
los didmetros perpendiculares maximos de todas las lesiones captantes. Debe ser

confirmado a las 4 semanas. No hay aparicion de nuevas lesiones.

ENFERMEDAD ESTABLE (EE): No cumple los criterios de respuesta completa,

respuesta parcial o progresion.

ENFERMEDAD PROGRESIVA (EP): incremento >25 % en la suma de los
productos de los diametros perpendiculares de las lesiones que captan contraste
comparado con la lesion nadir o con la medida mas pequefia en los estudios seriados.
Debe ser confirmado a las 4 semanas. Una lesion inequivocamente nueva también es

criterio de EP y debe definirse bien en el protocolo.



Anexo 2: Escala de capacidad de accion de Karnofski

(Karnofski DA, Burchenal JH: The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in
cancer. N.Y. Columbia University Press, p. 191-205. 1949.)

Capacidad de rendimiento o calidad de vida.

| VALOR | COMENTARIOS

100 Normal, sin quejas ni signos de enfermedad.

90 Capaz de desarrollar una actividad normal; signos o
sintomas menores de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o
sintomas de enfermedad.

70 Se cuida solo. Incapacidad de desarrollar una actividad
normal o de desempefiar un trabajo activo.

60 Necesita asistencia ocasional, pero puede atender casi
todas sus necesidades.

50 Requiere una asistencia considerable y cuidados
meédicos frecuentes.

40 Incapacitado, necesita cuidados y asistencia
especiales.

30
Grave incapacitacion; esta indicada la hospitalizacion
aunque la muerte no es inminente.

20
Hospitalizacion necesaria, muy enfermo. Requiere
tratamiento activo de apoyo.

10
Moribundo, proceso fatal que progresa rapidamente.

0
Muerte.




Anexo 3: Consentimiento Informado de participacion

“Uso del AcM hR3 y radioterapia en el tratamiento de lesiones astrociticas de alto grado.”
Esto es un ensayo clinico, un tipo de estudio de investigacion. Su médico le explicara los detalles de
este estudio. Los ensayos clinicos solo incluyen a personas que deciden participar en él. Por favor
tomese su tiempo para tomar la decision de participar en el estudio. Usted puede discutir su decision
con familiares y amigos. Usted también puede consultarlo con el personal médico que lo atiende. Si
usted tiene alguna duda o pregunta usted le puede preguntar a su médico para méas informacion.

A usted se le invita a participar en este ensayo clinica porque usted padece de una lesion cerebral cuyo
tratamiento es la radioterapia y nosotros queremos averiguar si el anticuerpo monoclonal hR3 en
conjunto con la radioterapia es un mejor tratamiento para su enfermedad. Los pacientes que participen
en este ensayo clinico deberan ser mayores de 18 afios, tener un estado general de salud adecuado,
virgenes de cualquier otro tipo de tratamiento para su enfermedad y candidatos para tratamiento con
radioterapia asi como andlisis de laboratorio dentro de los limites normales.

Por qué se esta realizando este estudio?

El proposito de este estudio es comparar el efecto, bueno o malo del AcM hR3 en combinacién con
radioterapia contra el efecto de la radioterapia en combinacién con un placebo para el tratamiento de
su enfermedad para averiguar cual es mejor. En este estudio usted recibira o el AcM hR3 mas
radioterapia o la radioterapia con un placebo. Usted no recibira ambos tratamientos.

Cuantas personas participaran en este estudio?
Un total de 80 personas que cumplan con los criterios de inclusién participaran en este estudio.

Cuél sera el tratamiento que me corresponda?

Usted sera “aleatorizado” en uno de los grupos de tratamiento descritos abajo. La aleatorizacion
significa que usted sera puesto en uno de los grupos al azar. Un programa de computadora le asignara
a uno de los grupos de estudio. Ni usted ni su médico pueden decidir en qué grupo usted participara.
Usted tendra una probabilidad de un 50 % de ser ubicado en alguno de los dos grupos. Ambos grupos
recibiran el tratamiento de primera linea para su enfermedad que consiste en radioterapia y
adicionalmente se le administrara por via intravenosa el AcM hR3 o un placebo. Un placebo es una
sustancia inocua, sin efecto conocido sobre su cuerpo que presenta la misma composicién que el
medicamento en estudio menos el principio activo.

Grupo 1: Tratamiento de Radioterapia consistente en 200 cGy diarios por 5 dias a la semana hasta
una dosis total de 60 Gy en seis semanas (este es el tratamiento habitual para su enfermedad).
Tratamiento con el AcM hR3 con una dosis de 200 mg endovenosa, una vez por semana hasta
completar las 6 semanas de tratamiento radiante (6 administraciones) y luego cada 21 dias hasta
completar 1 afio de tratamiento.

Grupo 2: Tratamiento de Radioterapia consistente en 200 cGy diarios por 5 dias a la semana hasta
una dosis total de 60 Gy en seis semanas (este es el tratamiento habitual para su enfermedad).
Administracién endovenosa de 4 bulbos del placebo, una vez por semana hasta completar las 6
semanas de tratamiento radiante (6 administraciones) y luego cada 21 dias hasta completar 1 afio de
tratamiento.

Que significa que el estudio es a ciegas?

Un estudio a ciegas significa que ni usted ni su médico sabran si a usted le toco el tratamiento con el
AcM hR3 o con el placebo. No obstante, en el hospital se conservaran sobres sellados que contendran
la informacién de cual tratamiento usted esta recibiendo y en caso de una emergencia médica que asi
lo requiera su médico tendra inmediato acceso a esa informacién.

Que pasara si yo decido participar en este estudio?

Antes de comenzar el estudio...



Se le realizaran los siguientes examenes o procedimientos para ver si usted puede participar en el
estudio. Estos examenes o procedimientos se realizan normalmente para la evaluacion de su
enfermedad y pudieran realizarsele incluso si usted decide no formar parte del estudio. Si usted se
hizo recientemente alguno de estos examenes es posible que no se necesite repetirlos de nuevo. Esto
dependeré de la decision de su médico.

e Examen Fisico Completo

e Test de Embarazo a los pacientes en edad fértil

e Examenes de laboratorio clinico para los cueles se extraeran 2 ml de sangre.
e Estudios imagenolégicos (TAC o0 RMN)

Durante el estudio...

Si los examenes o procedimientos indican que usted puede participar en el estudio y usted decide
participar entonces se le realizaran los siguientes examenes o procedimientos durante el estudio, casi
todos se realizan normalmente para la evaluacion de su enfermedad.

e Examen Fisico Completo con cada administracion del medicamento en investigacion, 1 vez
por semana durante 6 semanas y luego cada 21 dias hasta terminar 1 afio de tratamiento.
Después se realizaran mensualmente.

e Examenes de laboratorio clinico y respuesta HAMA para los cueles se extraeran 2 ml de
sangre. Se realizaran en la 2, 4 y 6 semana de tratamiento y luego cada 21 dias hasta terminar
1 afio de tratamiento.

e Estudios imagenoldgicos (TAC o RMN) se realizaran en la 8 semana (segunda semana
después de terminado el tratamiento con radioterapia). Después se realizaran cada 3 meses
hasta terminar 1 afio de tratamiento.

Cuando usted termine el tratamiento...

Después que usted termine el tratamiento su médico le pedira que asista a consulta para el seguimiento
de su enfermedad inicialmente 1 vez al mes, luego cada 3 meses y finalmente 1 vez al afio de por vida.
En esa consulta de seguimiento el su médico le hard un Examen Fisico completo y decidira si usted
necesita hacerse algin analisis de laboratorio clinico o estudio imagenolégico para la adecuada
evaluacion de su enfermedad.

Por cuénto tiempo voy a participar en el estudio?

A usted se le pedira que este bajo tratamiento con el medicamento en investigacion o el placebo por 1
afio a no ser que los médicos consideren que existe alguna causa para su interrupcion o usted decida
salir del ensayo. Después que usted termine el tratamiento su médico le pedira que asista a consulta
para el seguimiento de su enfermedad inicialmente 1 vez al mes, luego cada 3 meses y finalmente 1
vez al afio de por vida.

Puedo salir del estudio?

Si. Usted puede decidir salir del estudio en el momento que lo desee. Digale a su médico si usted esta
pensando salir del estudio o si decide salir del mismo. Es importante decirle a su médico cuando usted
decida salir del estudio para que cualquier riesgo debido al medicamento en investigacion (AcM hR3)
pueda ser evaluado por su médico. Otra razon para decirle a su médico acerca de su decision de salir
del estudio es para discutir como sera el seguimiento de la evolucién de su enfermedad.

Su médico también puede decidir que usted salga del estudio en cualquier momento que el estime sea
lo mejor para usted, o si usted no cumple con el esquema de tratamiento y los examenes indicados en
el estudio o si el estudio es detenido por alguna razén.

Que reacciones adversas o riesgos puedo esperar de participar en el estudio?

Usted puede sufrir reacciones adversas mientras participa en el estudio. Todas las personas que
participen en el estudio seran observadas cuidadosamente para identificar la apariciéon de cualquier
reaccion adversa. No obstante, los médicos no conocen todas las reacciones adversas que puedan



aparecer. Las reacciones adversas pueden ser de ligeras a serias. Su equipo médico le dara
medicamentos para ayudarlo a eliminar o disminuir las reacciones adversas. Muchas reacciones
adversas desaparecen rapidamente cuando usted interrumpa el tratamiento. En algunos casos, las
reacciones adversas pueden ser serias, de larga duracion o puede que nunca desaparezcan.

Usted debe decirle a su médico cualquier reaccion adversa que usted sufra mientras participa en el
estudio.

Los riesgos o reacciones adversas relacionados con el AcM hR3 que han presentado los pacientes han
sido: escalofrios, fiebre, dolor de cabeza, presion baja, temblores, desorientacion en tiempo y espacio,
lenguaje incoherente, dolores musculares y somnolencia. Todas estas reacciones aparecieron entre 3 'y
4 horas de administrado el AcM, perdurando hasta 48 horas como maximo. Todas las reacciones
fueron ligeras o0 moderadas y se recuperaron sin dejar secuela alguna.

Las reacciones adversas que pueden aparecer tras la Radioterapia consisten en edema cerebral, caida
del cabello, dolor de cabeza y vomitos.

Riesgos Reproductivos: Usted no debe quedar embarazada o embarazar a su pareja mientras participa
en el estudio porque el medicamento en investigacion podria afectar al bebe. Las mujeres no deberian
lactar a un bebe mientras participan en el estudio es importante que usted entienda la necesidad de
emplear un método anticonceptivo mientras usted participa en este estudio. Consulte con su médico
gue método anticonceptivo utilizar y por cuanto tiempo usarlo. A usted se le pedira realizar una
prueba para la deteccion de embarazo, si esta en edad fértil.

Para mas informacion sobre los riesgos o reacciones adversas, preglntele a su médico.

Cuales son los beneficios de participar en el estudio?

Participar en este estudio podria o No mejorar su estado de salud. Mientras que los médicos esperan
que el uso del AcM hR3 en combinacidon con radioterapia sea mejor en el tratamiento de su
enfermedad en comparacion con el tratamiento convencional, no existen pruebas de esto aun.
Nosotros si sabemos que la informacion obtenida durante este estudio ayudara a los médicos a
conocer mas sobre el uso del AcM hR3 en combinacién con radioterapia como un tratamiento para su
enfermedad. Esta informacién podria ayudar a futuros pacientes que sufran de su misma enfermedad.

Cuales son las opciones que tengo si decido no participar en el estudio?

Su otra opcion terapéutica es recibir unicamente tratamiento con radioterapia que es el tratamiento
establecido para su enfermedad en combinacidn con tratamiento paliativo. El tratamiento paliativo no
esta indicado curar su enfermedad sino para eliminar o reducir cualquier sintoma provocado por su
enfermedad como puede ser el dolor o la falta de apetito.

Hable con su médico acerca de sus opciones terapéuticas antes de decidir participar en este estudio.

La informacidn referente a mi persona sera de caracter confidencial?

Nosotros nos aseguraremos que su identidad, toda su informacion personal y sus datos recogidos en la
historia clinica sean mantenidos en privado. Si alguna informacién obtenida en este estudio es
publicada o presentada en un evento cientifico su nombre y demdas datos personales no seran
utilizados. Su informacidn solo serd revisada por los investigadores, monitores, auditores, el
CECMED u otra agencia regulatoria que inspeccione y/o registre los resultados para asegurar la
calidad y analisis de los datos. No obstante, no podemos garantizar completa confidencialidad. Su
informacion personal serd entregada de ser requerido por la ley.

Cuales son los costos de mi participacion en el estudio?
Cada uno de los procedimientos a los que usted tendra acceso mediante este estudio serd totalmente
gratuito. A su vez, usted no serd remunerado por su participacién en el estudio.

Que sucede si yo sufro alguna lesion debido a mi participacion en el estudio



Es importante que usted le comuniqué a su médico si usted siente que se ha lesionado de alguna forma
debido a su participacion en el estudio. Usted recibira tratamiento médico gratuito por cualquier lesion
que usted sufra debido a su participacion en el estudio.

Cuaéles son mis derechos si participo en el estudio?

Participar en este estudio es su decision. Usted puede decidir participar o no participar en este estudio.
Si usted decide participar en el estudio, usted puede salir del mismo cuando lo desee. No importa cudl
sea la decision que usted tome, no existira ningun tipo de represaria hacia su persona y no perdera
ninguno de los privilegios relacionados con la atencion medica que usted tenia. Salir del estudio no
afectara su atencién medica, usted puede seguir atendiéndose con su médico y en el mismo hospital
sin ninguna dificultad.

Nosotros le comunicaremos cualquier nueva informacidn o cambio en el estudio que pueda afectar su
salud o su decision de seguir participando en el estudio.

¢ Quién puede responder cualquier pregunta o duda que tenga sobre el estudio?

Usted puede hablar con su médico sobre cualquier duda o preocupacién que tenga sobre este estudio o
a los integrantes del Comité de Etica de su hospital. Ademas, usted puede contactar a las siguientes
personas que estan preparados para responder a cualquiera de sus preguntas:

Centro de Inmunologia Molecular (CIM)

Dra. Tania Crombet Ramos ¢ Dra. Olga Torres Gemeil
Direccion: Calle 216 esq. 15. Rpto. Atabey. Playa. La Habana.
Teléfonos: 2716867, 2717933 Ext 208 0 210

Usted recibird una copia de este documento. Para mas informacion sobre este estudio consulte a su
médico.



Anexo 4: Cuaderno de Recogida de Datos. Ensayo Clinico Fase lll
“Uso del AcM nimotuzumab y radioterapia en pacientes portadores de gliomas de alto
grado de malignidad”.

1. Nombre del promotor: Centro de Inmunologia Molecular

2. Direccion: Calle 216, Esq. a 15, Atabey, Playa A. Postal 16040, Habana 11600,
Ciudad Habana, Cuba

3. Titulo: "Uso del anticuerpo monoclonal nimotuzumab y radioterapia en el
tratamiento de pacientes con tumores astrociticos de alto grado de malignidad.”

4. Identificacion del paciente (Nimero de Inclusion + iniciales) I__|__ || | | |

5. Identificacion del Sitio de Investigacion: I__|__|__|__|

6. Provincia || |

MODELO 1: DATOS GENERALES DEL PACIENTE

1. Iniciales del Paciente: |__|__|__|_| 2. No. de inclusion: |__|__|
3. Fecha de inclusion: I__|_ /I | /1| |

4. Fecha de Nacimiento: |__|__I/L_ | I/l | |

S5.Edad: |__|__|

6. Sexo: Masculino [J; Femenino [,

7. Color de la piel: Blanca []; Negra [], Mestiza []3 Amarilla [ 14
8.Peso: |I__I__|__lI_I_I Kg. 9.Talla:|__|__|__Icms.

10. Indice de Karnofsky 100 [, 901, 80[l3 700, 60 [ls

11. Expresion del R-FCE en el tumor primario:
Alta [ Moderada [, Pobre [1;



MODELO 2: INCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION Si | No
1. Pacientes portadores de tumores astrociticos de alto grado de malignidad, | [, | [1,
Astrocitomas Anaplésicos (grado III) 6 Glioblastomas Multiformes (grado
IV) confirmados por técnicas de Anatomia Patolégica.
2. Pacientes que hayan recibido tratamiento quirtrgico como méaximo 6 | [, | [],
semanas antes de ser incluido en el ensayo y que al momento de la inclusién
en el ensayo, sean tributarios de radioterapia con cobalto. Los pacientes
deben se virgenes de otro tratamiento oncoespecifico.
3. Pacientes en edad fértil deberan emplear métodos contraceptivos efectivos. | [, | [],
Las pacientes de sexo femenino deberdn poseer un test de embarazo negativo.
4. Pacientes con edad > 18 afios. O | O
5. Expectativa de vida > 12 semanas. O, | O,
6. Estado general de salud segiin Indice de Karnosfsky > 60. O, | O,
7. Parametros de laboratorio dentro de los limites normales definidos como: | [ | [,

9

Hematopoyeticos: Hemoglobina > 9 g/L., Leucocitos Totales > 4 x 10
células/L, Plaquetas > 100 x 10°/L Hepaticos: Funcionamiento hepatico
dentro de limites normales y sin afecciones hepatica demostrada por TGP,
TGO o Fosfatasa alcalina. Funcién renal: Creatinina Sérica < 132 mmol/L.
8. Pacientes que expresen voluntariedad escrita de entrar en el estudio consu | [ | [],
firma del documento de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION Si No
9. Pacientes tratados con AcM O, O,
10. Pacientes en estado de embarazo o en lactancia 0 1,
11. Pacientes que presenten alguna enfermedad crénica asociada en fase de O, 0,
descompensacion (Ej. cardiopatia, diabetes, hipertension arterial)
12. Pacientes que presenten antecedentes de hipersensibilidad a éste u otro O, O,
producto semejante
13. Estados febriles O, O,
14. Procesos sépticos severos i O,
15. Estados alérgicos agudos o de gravedad O, O,
16. Presencia de un segundo tumor O, 0,




MODELO 3: HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

Antecedentes Patologicos Personales I:iorm;;(l) (En caso](?:jz:;ﬁ;iinnegativa)
1. OONG y Cuello U | L
2. Sistema Cardiovascular Lh | L
3. Sistema Respiratorio Ly | L
3. Sistema Digestivo L | Oh
4. Sistema Urogenital Ly | L
5. Sistema Osteomioarticular U | L
6. Sistema Hemolinfopoyético U | L
7. Sistema Endocrino U | L
8. SNC Ly | L
9. Otra (Cual?): U | L

10. Diagnéstico Anatomo- Patoldgico:

Astrocitoma Anaplasico (Grado III) [

11. Fecha del Diagnostico Andtomo- Patoldégico: |__|__I/l__I__I/I__|

12. Informe de Anatomia Patolégica:

Glioblastoma Multiforme (Grado IV) [,

13. Localizacion de la Lesion:

Frontal [, | Temporal [, | Parietal (3

Occipital [, | Basal [ls | Parasagital e

Selar [J; | Paraselar (g | Cuerpo calloso o

IIII Ventriculo | 1,5 | Ventric. laterales ;| Hipotdlamo 12
IV Ventriculo U3 | Hem. cerebeloso (14 | Bulbar Uis
Protuberancial | (1,4 | Mesocefalico (17

14. Region:  Derecho [ Izquierdo [,




15. Producto de didmetros perpendiculares (Previo a la cirugia): |__|__|__|.|__|__| mm

16. Fecha de la Evaluacion: || V|| V| |

17. Método de Evaluacion: RMN []; TAC [,

18. Tratamiento Quirtdrgico (Previa inclusion en el ensayo): Biopsia [ ] | Reseccién [,

19. Fecha del Tratamiento Quirurgico: |__|__/I__|__I/l__|_|

20. Grado de Reseccion del Tumor:

Total [} Parcial [, Biopsia [

21. Por ciento de reseccién tumoral: || 1%

MODELO 4: EVALUACION INICIAL

1. Fecha del Examen Fisico Inicial: |__|__|/|__|__|/I__|__|
Examen Fisico Normal | Si respuesta negativa
General Si | No Descripcion:
2. Fascias Oh |
3. Piel y faneras (b | [
4. TSC Uy | [
5. Dectibito Uy | L
Regional
6. Craneo y cara Oy | O
7. Cuello Uy | L
8. Térax Oy | O
9. Abdomen (b | [
10. Pelvis (h | [
11. Extremidades Uy | L
Por sistemas
12. Sistema Cardiovascular Oy |
13. Sistema Respiratorio O | [h
14. Sistema Digestivo Uy | L
15. Sistema Urogenital Oy | O




16. Sistema Endocrino Lh | b
17. Sistema Hemolinfopoyético | [J; | [,
18. Sistema Osteomioarticular Oy | O
En caso de respuesta afirmativa

Sintomas y signos Si | No | Descripcion de la Alteracion:
19. Cefalea [ | [h
20. Vémitos [ | [h
21. Vértigo Uy | Oy
22. Convulsiones [ | [h
23. Diplopia E )
24. Sintomas motores O | Ch
25. Sintomas sensitivos | Oy
26. Alteraciones de las funciones | [; | [,
psiquicas

27. Fascies y Marcha Uy | Oy
28. Conciencia Oy | O
29. Orientacién Uy | Oy
30. Memoria Uy | Oy
31. Lenguaje | B
32. Motilidad voluntaria O | Oh
33. Motilidad involuntaria Op | Oh
34. Tono Ly | Oy
35. Trofismo [y | [h
36. Sensibilidad Uy | Oy
37. Reflectividad Uy | Oy
38. Coordinacion O | O
39. Pares craneales Uy | Oy
40. Otros: Oy | Ch




41.Peso: |__I__|_LI__I__I Kg.
42. Indice de Karnofsky 100 (1, 90[], 80[l; 70l 60[ls
LABORATORIO CLINICO
Examen Valor Fecha de realizacion Sign Causa
Hemoglobina 43. ||| g/l A4 W] ] 45 46._|
Leucocitos totales | 47.|__|__||__|__| 10° cell 48| M| | 49| | 50.|_]
Plaquetas 51| |_| 10°cell SOV s3] | 54
TGP 55._|_|_|UuI 56| V| V_1__| |57 | 58]_I
TGO 59._|_|_|UuI 60.|__|__W_|_M_I_| |61|_| | 62]_
Fosfatasa Alcalina 63._|_|_|UI 64| V||| |65 _| | 66._]|
Creatinina 67. |__|_|_J|_|_|mmol/L 68| V|Vl |69]_| | 70.]_]
Significacion: 1. Rango normal
2. Fuera del rango normal, no significativo
3. Fuera del rango normal, significativo
4. No se realizo
Causa: 1. Enfermedad en Estudio
2. Debido al producto en estudio
3. Debido a una medicacién concomitante
4. Enfermedad intercurrente
5. Otra (especifique)
71. Toma de Muestra para Respuesta HAMA Si [J;  No [,

Registre a continuacién todas las mediciones de las lesiones (a la inclusion) y

clasifiquelas.

., . ., . Método
Lesion | Localizacion Fecha de Evaluacion PI‘O(%l;lCtO de los . .

* *ox didmetros Diagndst.

(mm) skksk

1 2 B P o
2 T NN AR O T
3 S SN RN SN %
4 T B P Y

* El nimero asignado a la lesion serd utilizado en todo el CRD para identificar a la

misma.




*% 1. Frontal 7. Selar 13. IV Ventriculo

2. Temporal 8. Paraselar 14. Hem. cerebeloso
3. Parietal 9. Cuerpo Calloso 15. Bulbar

4. Occipital 10. I Ventriculo 16. Protuberancial
5. Basal 11. Ventric. laterales 17. Mesocefdlico

6. Parasagital 12. Hipotalamo
#%% 1. TAC contrastada 2. RMN

Suma de los Productos de los Didmetros Mayores de Lesiones: |__|__|__|__| mm

MODELO 5,7,9: EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO (Semana 1,3,5)

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [/} No [,
En caso positivo indique:

2. Fecha de la Administracién: |__|__|/|__|__|[/|__|_|

3. Hora de Inicio de la Administracion: |__|_ |:|__|_|

Signos vitales Tension Arterial Frecuencifl Cardiaca Tem%eratura
(mmHg) (min.) ("0

1h 4 T > Y I o I I o
3h 7 T 5. Y I g I I o

10. Fecha del Examen Fisico |__|__|/|__|__|/]_]_|

Examen Fisico Normal Descripcion .

Si | No (En caso de respuesta negativa)

11. SNC L | L

12. OONG y Cuello L | [h

13. Sistema Cardiovascular Lh | L

14. Sistema Respiratorio L | [h

15. Sistema Digestivo L | Uh

16. Sistema Urogenital L | [h

17. Sistema Osteomioarticular U | L

18. Sistema Hemolinfopoyético Lh | L

19. Sistema Endocrino L | Oh




20. Otra (Cual?): U | L

21.Peso: I__|I__|I__LI__I__| Kg.

22. Indice de Karnofsky: 100 [l; 90 [], 80[l; 70[l; 60 [ls 50 [ls 40 [];
30 [1g 20 [l 10 [

23. ;El paciente present6 eventos adversos? Si [/} No [,

En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

24. (El paciente interrumpid el tratamiento? Si [/;  No [,
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de interrupcion de tratamiento.

25. (El paciente fallecié? Si [/}  No [,

MODELO 6,8,10: EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO (Semana
2,4,6)

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [/} No [,
En caso positivo indique:

2. Fecha de la Administracion: |__|__|/|__|__|[/|__|_|

3. Hora de Inicio de la Administracion: |__|_ |:|__|_|

Sionos vitales Tensién Arterial Frecuencia Cardiaca Temperatura
& (mmHg) (min.) ( 0 O

1h + T > Y I 6. I I

3h ! T 8. Y I 9 T I
10. Fecha del Examen Fisico: |__|__}/|__|__ /|||

. Normal Descripcion
Examen Fisico )
Si | No (En caso de respuesta negativa)

11. SNC Ly | L
12. OONG y Cuello | L
13. Sistema Cardiovascular L | U
14. Sistema Respiratorio U | L




15. Sistema Digestivo Ly | L
16. Sistema Urogenital Ly | L
17. Sistema Osteomioarticular Lh | [h
18. Sistema Hemolinfopoyético (| [h
19. Sistema Endocrino L |
20. Otra (Cual?): L | [
21.Peso: I__I__|I__LlI__I__| Kg

22. Indice de Karnofsky 100 [J; 90 [], 80[l; 7001y 60[ls 50[]s 401
30 g 20 g 10 4o

LABORATORIO CLINICO
Examen Valor Fecha de Realizacion Sign | Causa
Hemoglobina 23.|_|_|_|gL 24 N | 25 26._|
Leucocitos totales 27. |10’ cell 28| A 29._| 30.]_|
Plaquetas 31| 107cell 32| WM |33 | 34]_]
TGP 35. || _|UI T N 1/ T/ 37| 38._|
TGO 39 || _|UI 40, |/ ] 41| 42|
Fosfatasa Alcalina 43, ||| UI L% I T/ I/ 45| 46._|
Creatinina 47 ||| |mmol/L A8.| ] 49._| 50._|
Significacién 1. Rango normal Causa: 1. Enfermedad en estudio
2. Fuera del rango normal, no significativo 2. Debido al producto en estudio
3. Fuera del rango normal, significativo 3. Debido a una medicacién
4. No se realizé concomitante

4. Enfermedad intercurrente
5. Otra (especifique)

51. Toma de Muestra para Respuesta HAMA Si [J;  No [,

52. (El paciente present6 eventos adversos? Si [;  No [l
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

53. (El paciente interrumpi6 el tratamiento? Si [I;  No [,
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de interrupcion de tratamiento.

54. (El paciente falleci6? Si [1;  No [,




MODELO 11: EVALUACION DE LA RESPUESTA (Semana 8)

No Dz

En caso positivo registre a continuacion todas las mediciones de las lesiones y

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [

clasifiquelas
. L . Producto de 1 Método
Lesion | Localizacion Fecha de Evaluacion ro .1}0 0 delos . ,
* ok didmetros Diagnost.
(mm) Kokok
1 2] ] S S|
2 T S O T
3 2 o B o
4 T ] O ]

* El ndmero asignado a la lesion serd utilizado en todo el CRD para identificar a la

misma.

*#% 1. Frontal 7. Selar 13. IV Ventriculo
2. Temporal 8. Paraselar 14. Hem. cerebeloso
3. Parietal 9. Cuerpo Calloso 15. Bulbar
4. Occipital 10. I Ventriculo 16. Protuberancial
5. Basal 11. Ventric. laterales 17. Mesocefdlico

6. Parasagital 12. Hipotalamo

#%% 1 TAC contrastada 2. RMN

22. Suma de los Productos de los Didmetros Mayores de Lesiones: |__|__|__|_ | mm

Respuesta Global al Tratamiento segin Criterios de la OMS:

Fecha de Evaluacion Respuesta Lesion

%

B ] 2

* 1. Respuesta Completa 2. Respuesta Parcial 3. Enfermedad Estable

4. Progresion



MODELO 12,13,15,16,18,19,21: EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
(Mes 3,4,6,7,9,10,12)

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [I; No [,
En caso positivo indique:

2. Fecha de la Administracion: |__|__|[/|__|__}/]__|__|

3. Hora de Inicio de la Administracién: |__|_ |:|__|_|

Signos vitales Tensién Arterial Frecuencifl Cardiaca Tem%eratura
(mmHg) (min.) (O
1h + T > Y I 6. T I
3h 7 T S Y I g T I
10. Fecha del Examen Fisico |__|__}/|__|__/l__|__|
Examen Fisico Normal Descripcion
Si | No (En caso de respuesta negativa)
11. SNC Uy | L
12. OONG y Cuello Ly | L
13. Sistema Cardiovascular Lh | L
14. Sistema Respiratorio Ly | L
15. Sistema Digestivo Ly | L
16. Sistema Urogenital Ly | L
17. Sistema Osteomioarticular Lh | [h
18. Sistema Hemolinfopoyético (| [h
19. Sistema Endocrino L | [
20. Otra (Cual?): L | [
21.Peso: I__I__|I__IlI__I__| Kg.

22. Indice de Karnofsky 100 [J; 90 [], 80[l; 7001y 60[ls 50[]s 401,
30 [1g 20 [ 10 [y

LABORATORIO CLINICO
Examen Valor Fecha de realizacion Sign. Causa
Hemoglobina 23.|_|_|_|glL 24 W] ] 25 26._|
Leucocitos totales | 27.|__|__[.|__|__| 10° cell 28 | M1 |29 | 30/_]




Plaquetas 31| |_|10%cell 32 WM |33 34._|
TGP 35.|_|_|_|UI 36.|__|_W__|_W__|_| |37 38|
TGO 39._|_|_|UI 400 VW |41 42|
Fosfatasa Alcalina | 43, |__|_|_|UI o T /Y O . % 46.|_|
Creatinina 47, || J.|__]__|mmol/L A8 ] | 49 50._|

Causa: 1. Enfermedad en Estudio
2. Debido al producto en estudio
3. Debido a una medicacién
concomitante
4. Enfermedad intercurrente
5. Otra (especifique)

Significacion: 1. Rango normal
2. Fuera del rango normal, no significativo
3. Fuera del rango normal, significativo
4. No se realiz6

51. Toma de Muestra para Respuesta HAMA  Si [/; No [,

No Dz

En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

52. (El paciente present6 eventos adversos? Si [

No Dz

En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de interrupcion de tratamiento.

53. (El paciente interrumpid el tratamiento? Si [ 14

54. (El paciente falleci6? Si [1; No [,

MODELO 14, 17,20: EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO (Mes 5,

8,11)
1. ¢ El paciente asistié a la consulta? Si [J; No [,
En caso positivo indique:
2. Fecha de la Administracién: |__|__|[/|__|__|/|__|_|

3. Hora de Inicio de la Administracion: |__|_ |:|__|_|

Signos vitales Tensién Arterial Frecuencifl Cardiaca Tem%eratura
(mmHg) (min.) (70O
1h + Y > Y 6. Y I I A
3h 7 Y 5. Y g Y I I A

10. Fecha del Examen Fisico |__|__ /|||




Examen Fisico N.Ormal Descripcion '
Si | No (En caso de respuesta negativa)
11. SNC O, | O,
12. OONG y Cuello O, | O,
13. Sistema Cardiovascular O, | O,
14. Sistema Respiratorio O, | O,
15. Sistema Digestivo O, | O,
16. Sistema Urogenital O, | O,
17. Sistema Osteomioarticular O | O
18. Sistema Hemolinfopoyético O | O
19. Sistema Endocrino O | O
20. Otra (Cudl?): 0, | o,

21. Peso: |__|

22. Indice de Karnofsky 100 [J; 90 [], 80[l; 7001y 60[ls 50[]s 401,

30 g 20 [l 10 [y

LABORATORIO CLINICO

Examen Valor Fecha de realizacion Sign. Causa
Hemoglobina 23.|_|_|_|glL 24| W] ] 25 26._|
Leucocitos totales | 27. |__|__|.|__|__| 10° cel 28 L VLM 11 |29 | 30]_]
Plaquetas 31, || |_|107cel B2 WM |33 | 34l_]
TGP 35. || _|UuI 36| W] |37l 38|
TGO 39. ||| _|UI 40| ||| |41 42|
Fosfatasa Alcalina 43, ||| UI Y I /I 45._| 46.__|
Creatinina 47 |_J)_|__|mmol/L 48| V|| | 49.|_] 50.]__|

Significacion: 1. Rango normal Causa: 1. Enfermedad en Estudio

51. Toma de Muestra para Respuesta HAMA ~ Si [}

2. Fuera del rango normal, no significativo

3. Fuera del rango normal, significativo

4. No se realizo

5. Otra (especifique)

2. Debido al producto en estudio
3. Debido a una medicacion
concomitante

4. Enfermedad intercurrente

No Dz

Registre a continuacion todas las mediciones de las lesiones y clasifiquelas




., .., . Producto de 1 Método
Lesién | Localizacion Fecha de Evaluacion ro .1}0 0 Gelos . .
* ok didmetros Diagndst.
(mm) dokok
1 2 NN AR P ]
2 T ] O o]
3 1| O ] 1 ]
4 I O ] O T

* El nimero asignado a la lesion serd utilizado en todo el CRD para identificar a la

misma.

*% 1. Frontal 7. Selar 13. IV Ventriculo
2. Temporal 8. Paraselar 14. Hem. cerebeloso
3. Parietal 9. Cuerpo Calloso 15. Bulbar
4. Occipital 10. I Ventriculo 16. Protuberancial
5. Basal 11. Ventric. laterales 17. Mesocefélico

6. Parasagital 12. Hipotdlamo

##% 1. TAC contrastada 2. RMN

72. Suma de los Productos de los Didmetros Mayores de Lesiones: |__|__|__|__| mm

Respuesta Global al Tratamiento segun Criterios de la OMS:

Fecha de Evaluacion Respuesta Lesion

*

74
||

B

* 1. Respuesta Completa 3. Enfermedad Estable

4. Progresion

2. Respuesta Parcial

No Dz

En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

77. (El paciente present6 eventos adversos? Si [ 14

78. (El paciente interrumpid el tratamiento? Si [/;  No [,

En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de interrupcion de tratamiento.

79. (El paciente fallecié? Si [/}  No [,



MODELO 22: EVALUACION DESPUES DEL TRATAMIENTO (Mes 13)

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [/} No [,

En caso positivo indique:

2. Fecha del Examen Fisico |__|__|/|__|__}/]__|_|
Examen Fisico Normal Descripcion
Si | No (En caso de respuesta negativa)
3.SNC O | O
4. OONG y Cuello Oy | Oy
5. Sistema Cardiovascular Oy | Oy
6. Sistema Respiratorio O, | O,
7. Sistema Digestivo O, | O,
8. Sistema Urogenital O, | O,
9. Sistema Osteomioarticular O | [
10. Sistema Hemolinfopoyético Oy | b
11. Sistema Endocrino Uy | [h
12. Otra (Cul?): 0, | O,

13. Peso: I__|__|__LI_I__I Kg.

14. Indice de Karnofsky 100 [J; 90 L[], 80[l; 7001, 60L[ls 50[ls 40 [];
30 [1g 20 [Je 10 [y

LABORATORIO CLINICO
Examen Valor Fecha de realizacion Sign. Causa
Hemoglobina 15 |_|_|g/L I I 4 N 1/ I O W 18._|
Leucocitos totales | 19.|__|__[|__|__| 10’ cell 20 WM | 2L | 22_]
Plaquetas 23, | ||| 10”cell 240N | 2si) | 26|
TGP 27. ||| UI 28| ] 29| 30.__|
TGO 31| |_JUuI 32 W33 34|
Fosfatasa Alcalina 35. | |_|UI 36| W W |37|_l 38.__|
Creatinina 39. | |_||_]__|mmol/L o 2 7/ /Y I O I 42|
Significacién: 1. Rango normal Causa: 1. Enfermedad en Estudio
2. Fuera del rango normal, no significativo 2. Debido al producto en estudio
3. Fuera del rango normal, significativo 3. Debido a una medicacién
4. No se realiz6 concomitante

4. Enfermedad intercurrente
5. Otra especifique)




43. (El paciente present6 eventos adversos? Si [/}  No [,
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

44. (El paciente interrumpid el tratamiento? Si [y  No [,
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de interrupcion de tratamiento.

45. ;El paciente falleci6? Si [1; No [,
MODELO 23: EVALUACION FINAL (Mes 14)

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [I; No [,

En caso positivo indique:

2. Fecha del Examen Fisico |__|__|/|__|__}/]__|_|
Examen Fisico Nf)rmal Descripcion '
Si | No (En caso de respuesta negativa)
3.SNC O, | O,
4. OONG y Cuello O, | O,
5. Sistema Cardiovascular Oy | O,
6. Sistema Respiratorio O, | O,
7. Sistema Digestivo O, | O,
8. Sistema Urogenital O, | O,
9. Sistema Osteomioarticular O | O,
10. Sistema Hemolinfopoyético 0y | O,
11. Sistema Endocrino Oy | Oy
12. Otra (Cual?): 0y | O,

14. Indice de Karnofsky 100 (1, 90[], 80[J3 70[l, 60[ls 50[l¢ 401,

30 Llg 20 [g 10 [y

LABORATORIO CLINICO

Examen Valor Fecha de realizacion Sign. Causa
Hemoglobina 15.__|_|_|gL 16 W] |17 18.]_|
Leucocitos totales 19| |_|_110°cell 20, MM |21 22|
Plaquetas 23, ||| 10°cell 24 || |25 26.__|
TGP 27.|_|_|_|ul 28| WV |29 30.__|




TGO 31| JUuI 32 W 33 34|
Fosfatasa Alcalina 35. | |_|UI 36| VW1 |37.]] 38|
Creatinina 47, || J.|__]__|mmol/L A8 ] | 49 50._|
Significacion:1. Rango normal Causa: 1. Enfermedad en Estudio
2. Fuera del rango normal, no significativo 2. Debido al producto en estudio
3. Fuera del rango normal, significativo 3. Debido a una medicacién
4. No se realiz6 concomitante

4. Enfermedad intercurrente
5. Otra (especifique)

Registre a continuacion todas las mediciones de las lesiones y clasifiquelas

., .., . Producto de 1 Método
Lesién | Localizacion Fecha de Evaluacion ro .1}0 0 Gelos . .

* wx didmetros Diagn6st.
(mm) kekk

1 T W] L ST
2 ] W] P 0]
3 N ] M |
4 11| ] | ]

* El ndmero asignado a la lesion serd utilizado en todo el CRD para identificar a la

misma.

*% 1. Frontal 7. Selar 13. IV Ventriculo
2. Temporal 8. Paraselar 14. Hem. cerebeloso
3. Parietal 9. Cuerpo Calloso 15. Bulbar
4. Occipital 10. I Ventriculo 16. Protuberancial
5. Basal 11. Ventric. laterales 17. Mesocefalico

6. Parasagital 12. Hipotdlamo
#%% 1. TAC contrastada 2. RMN
71. Suma de los Productos de los Didmetros Mayores de Lesiones: |__|__|__| | mm

Respuesta Global al Tratamiento segin Criterios de la OMS:

Fecha de Evaluacion Respuesta Lesion
%

2] P




* 1. Respuesta Completa 2. Respuesta Parcial 3. Enfermedad Estable
4. Progresion

76. (El paciente present6 eventos adversos? Si [|;  No [,
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

77. ( El paciente fallecié? Si [/} No [,
MODELO 24, 25,26, 27,28: SEGUIMIENTO

1. (El paciente asisti6 a la consulta? Si [/} No [,

En caso positivo indique:

2. Fecha del Examen Fisico |__|__|/|__|__|/l__|_|
Examen Fisico Normal Descripcion
Si | No (En caso de respuesta negativa)

3.SNC O | O,

4. OONG y Cuello O, | O,

5. Sistema Cardiovascular O, | O,

6. Sistema Respiratorio O, | O,

7. Sistema Digestivo O, | O,

8. Sistema Urogenital O, | O,

9. Sistema Osteomioarticular Oy | Oy

10. Sistema Hemolinfopoyético O | s

11. Sistema Endocrino O | s

12. Otra (Cual?): O | s

13. Peso: I__|I__I__Il__|__| Kg.

14. Indice de Karnofsky 100 [J; 90 [], 80[l; 7001y 60[ls 50[]s 401
30 [1g 20 [ 10 [y

LABORATORIO CLINICO

Examen Valor Fecha de realizacion Sign. Causa
Hemoglobina 15.__|_|_|gL 16|V |17/l 18._|
Leucocitos totales | 19, |__|__|.|__|__| 10’ cell 20| W W 20 | 22
Plaquetas 23, |_|_]10%cell 24 VW |25]] 26.__|




TGP 27| _|_|U1 28 W] | 29 30._|
TGO 31| |__JUI 32 W] 33._| 34.0_|
Fosfatasa Alcalina 35. || |UI 36 | W1V |37|_l 38|
Creatinina 47, ). |__]__|mmol/L A8 MW |49 50.__|
Significacion: 1. Rango normal Causa: 1. Enfermedad en Estudio

2. Fuera del rango normal, no significativo 2. Debido al producto en estudio
3. Fuera del rango normal, significativo 3. Debido a una medicacion
4. No se realiz6 concomitante
4. Enfermedad intercurrente
5. Otra (especifique)

Registre a continuacion todas las mediciones de las lesiones y clasifiquelas

. ., Método
Lesion | Localizacion Fecha de Evaluacion PI‘O(%I}C'(O de los . )

* sk didmetros Diagn6st.

(mm) skksk

1 T W] M S

2 ] ] P ]

3 N ] ] S

4 1| U ] LN

* El nimero asignado a la lesion serd utilizado en todo el CRD para identificar a la
misma.

*% 1. Frontal 7. Selar 13. IV Ventriculo
2. Temporal 8. Paraselar 14. Hem. cerebeloso
3. Parietal 9. Cuerpo Calloso 15. Bulbar
4. Occipital 10. I Ventriculo 16. Protuberancial
5. Basal 11. Ventric. laterales 17. Mesocefalico

6. Parasagital 12. Hipotdlamo
#%% 1. TAC contrastada 2. RMN

71. Suma de los Productos de los Didmetros Mayores de Lesiones: |__|__|__| | mm

Respuesta Global al Tratamiento segun Criterios de la OMS:

Fecha de Evaluacién Respuesta
Lesion*

] 7




* 1. Respuesta Completa

4. Progresion

76. (El paciente present6 eventos adversos? Si [
En caso de respuesta afirmativa complete el modelo de eventos adversos.

77. ( El paciente fallecié? Si [,

2. Respuesta Parcial

No Dz

No Dz

MODELO 29: RADIOTERAPIA

3. Enfermedad Estable

Administracion Fecha Dosis Diaria Dosis ]
Acumulativa
1 1. I 2. _|_fcGy 3ol |_|eGy
2 4. V| 5.1 _|_|cGy 6._|_|_|_|cGy
3 7.1 I 8. _|_|_|cGy 9. || _|_lecGy
4 100 || | |_cGy | 12._|_|_|_|cGy
5 130 ] 14| | |cGy | 15| | | |cGy
6 160 |V W_|_| 17._|_|_| cGy 18, |_|_|_|_|cGy
7 2/ I/ 200 ||| _[eGy | 21.] || _|_|cGy
8 22 23, _|_|_|cGy 24, ||| _]cGy
9 25 W 26.|__|__|_|cGy 27 ||| cGy
10 280 || 29 || _|__[eGy | 30.|_|__|_|_|cGy
11 31 32, _|_|cGy 33, || _|cGy
12 340 35. | _|_|cGy 36. ||| | _|cGy
13 37 ] 38. | _|_|_|cGy 39 ||| _|cGy
14 40. | W 41| |_1cGy | 42| ||| _|cGy
15 430 ] 44, _|__|__|cGy 45. ||| cGy
16 46. || W] 47. | _|_|_1cGy 48. || |__|cGy
17 49 | W 50. |__|__|_|cGy ST || _|cGy
18 S2. 53._|_|_|cGy 54. ||| _]cGy
19 S5l W 56.|__|__|_|cGy 57 ||| cGy
20 S8 | 59. | |__|_|cGy 60.|_|_|_| _|cGy
21 61. [/ 62.|__|_|_|cGy 63.|_|_|_|_|cGy
22 o4 || W__|_| 65.|_|_|_|cGy 66._|_|_ | |cGy
23 67. | _|_W__|__1__|_| 68. |_|_|_|cGy 69. | _|_|_| _|cGy
24 7O T T 7/ 71 |__|_|cGy 72. || _|cGy
25 T3] 74.__|__|_|cGy 75. || _|cGy
26 760 W_|_| 77.1__|_|_|cGy 78 |__|__|_|_|cGy
27 7O 80.|_|__|_|cGy 81. ||| _|cGy
28 82, | W] 83.__|_|_|cGy 84.|_|__|_|__|cGy




> >
0|0
212
il
il
il
il
=
0 |
> >
(ORL&)
212
il
il
il
S |
o0 | o0
= | =
= | =
e
o0 | o0
A |S
| en

MODELO 30: TRATAMIENTO CONCOMITANTE
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MODELO 31: EVALUACION RESPUESTA HAMA
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Mes 4

Mes 5

Mes 6

Mes 7

Mes 8

Mes 9

Mes 10

Mes 11

Mes 12

Mes 13

Mes 14

MODELO 32: EVENTOS ADVERSOS
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Evento Adverso

17. Alergia

9. Dolores 6seos

1. Radiodermitis himeda

2. Radiodermitis seca

18. Sensacion de calor

19. Hipotensién
20. Otros ;Cual?

10. Broncoespasmo

11. Shock anafilactico

12. Nauseas

3. Disfagia
4. Mucositis

13. Diarreas
14. Hipertensién

15. Disnea

5. Laringitis
6. Fiebre

7. VOmitos
8. Cefalea

16. Temblores



MODELO 33: INTERRUPCION DE TRATAMIENTO

1. Fecha de Interrupcién: — |__|__|[/|__|_|/]_|

Causa de Interrupcion Si No
2. A solicitud del paciente. O, O,
3. Muerte intercurrente. O, O,
4. Pérfiida de seguimiento del paciente y desconocimiento de la 0, 0o,
evolucién durante X meses.

5. Reaccién adversa muy severa segiin CTCAE O, O,
6. Progresion de la enfermedad. O, 0,

7. (El paciente fallecié? Si [l; No [,
En caso de respuesta afirmativa indique:
8. Fecha de Fallecimiento: |__|__|/|__|__|/|__|

9. Causa de Fallecimiento:




Anexo 5: Tablas 2,5y 7
Tabla 2: Distribucién de los pacientes incluidos en el EC Fase 11l segin: Tipo histoldgico,

localizacion tumoral, grupo de tratamiento asignado, grado de reseccion tumoral, dosis de

RT, dosis de AcM/placebo y tiempo de supervivencia.

Dosis

_ # Inic_iales Histologia Localizacién Trat_amiento GRQ Dosis RT Nimotuzumab SV
asignado | Paciente Tumoral asignado (cGy) Inlacebo (meses)

1 1 BAP GBM TP Control P 5800 6 18.5
2 2 LMV GBM T Nimotuzumab T 6000 15 12
3 3 JCM GBM F Nimotuzumab T 5600 18 17
4 4 JIA GBM TP Control B 5800 6 10.5
5 5 RPD GBM FP Nimotuzumab P 3800 4 29
6 6 JSP GBM Control ST 6000 8 7.8
7 7 JMH GBM Control ST 6000 8 6.5
8 8 LNH GBM FT Nimotuzumab P 1600 1 2.8
9 9 NIQ GBM Control ST 1800 1 1.2
10 11 PPG GBM Control P 1600 1 24
11 12 PLO GBM FP Nimotuzumab P 1600 1 25
12 13 WBD GBM FP Nimotuzumab B 6000 17 52.6
13 14 IRC GBM PO Control P 6000 6 4
14 15 JBM GBM Control P 5800 8.7
15 16 AMB GBM Nimotuzumab ST 6000 12 16.1
16 17 ECC GBM Control ST 6000 13 21.9
17 18 OEC GBM Nimotuzumab P 5600 7 4.9
18 19 MBR GBM TP Nimotuzumab 5600 11 8.4
19 20 ACM GBM PO Control B 5600 11 8.4
20 21 NDM GBM T Control ST 6000 16 20.9
21 22 ECH GBM F Nimotuzumab ST 6000 14 50.3
22 23 EBC GBM T Control ST 5620 12 13.6
23 24 MHC GBM T Nimotuzumab B 5600 10 7
24 25 APL GBM F Nimotuzumab ST 6000 17 41.4
25 26 NAL GBM TP Control P 5800 7 4.6
26 27 MAT GBM F Nimotuzumab ST 6000 17 17.8
27 28 MBS GBM P Control 6000 17 15.8
28 29 FMA GBM FTP Nimotuzumab P 1600 4.7
29 30 YPP GBM PO Control 5600 45
30 31 JRC AA Nimotuzumab ST 5800 17 64.6
31 32 JLA AA Control B 5600 15 60.3
32 33 ELG AA TP Nimotuzumab B 6000 17 33.1

GRQ=Grado de reseccion tumoral quirdrgica: T: Reseccidn total; ST: Reseccidn subtotal; P: Reseccidn parcial; B: Biopsia.

Localizacién tumoral = F: Lébulo Frontal; P: L. Parietal; T: L. Temporal; O: L. Occipital; FP, FT, TP, FTP, PO: combinaciones; H.

Cerebeloso: Hemisferio Cerebeloso.
Histologia= AA: Astrocitoma Anaplasico; GBM: Glioblastoma Multiforme




Anexo 5: Tablas 2,5y 7
Tabla 2: Distribucién de los pacientes incluidos en el EC Fase 11l segin: Tipo histoldgico,
localizacion tumoral, grupo de tratamiento asignado, grado de reseccion tumoral, dosis de

RT, dosis de AcM/placebo y tiempo de supervivencia.

33 34 NMR AA F Control ST 6000 17 19.8
34 35 ELD AA FTP Control P 1800 2 2.8

35 36 MBB AA F Nimotuzumab ST 5800 17 40.4
36 37 JEV AA @] Control B 6000 16 30.5
37 38 oocC AA Nimotuzumab B 6000 17 525
38 39 YRA AA P Nimotuzumab ST 6000 15 56.4
39 40 YOQ AA TP Control T 6000 14 46.3
40 41 ARC AA FP Control P 3200 3 2.6

41 42 RCG AA T Nimotuzumab B 5800 17 53.1
42 43 JDP AA P Nimotuzumab T 6000 17 44.8
43 44 LOM AA FTP Control P 6000 7 5.2

44 45 LVvC AA TP Nimotuzumab B 6000 17 18.2
45 46 MCE AA TO Control P 6000 17 18.2
46 47 RCP AA Tallo Cerebral Control B 6000 16 18.2
47 48 BFL AA FT Nimotuzumab B 5800 17 18.2
48 49 MAA AA FP Control P 5800 15 14.2
49 50 RPR AA P Nimotuzumab T 6000 15 59.1
50 51 SRO AA PO Control P 5600 6 4.6

51 53 VTQ AA Control B 5800 17 56.5
52 54 EPC AA Nimotuzumab ST 6000 17 48.2
53 55 RPA AA TP Control B 6000 17 17.6
54 57 NRO AA Control ST 6000 16 14.6
55 59 NGG AA Nimotuzumab ST 6000 6 55

56 60 MEG AA Control T 6000 17 43.2
57 63 MFA AA FP Nimotuzumab B 5600 18.5
58 64 SRA AA F Control ST 5800 37.3
59 65 MVG AA FTP Control 3800 3.1

60 66 RAM AA FP Nimotuzumab 5800 11 16.5
61 67 JHC AA P Control ST 6000 17 16.2
62 69 OAO AA TP Control P 6000 17 18.1
63 70 MAA AA T Nimotuzumab ST 6000 17 25.7
64 71 SMB AA H.Cerebeloso | Nimotuzumab ST 6000 14 17.2
65 72 YAA AA TP Control B 6000 12 13.4
66 73 LMG AA F Control ST 5800 15 21.7

GRQ=Grado de reseccion tumoral quirdrgica: T: Reseccidn total; ST: Reseccidn subtotal; P: Reseccidn parcial; B: Biopsia.

Localizacién tumoral = F: Lébulo Frontal; P: L. Parietal; T: L. Temporal; O: L. Occipital; FP, FT, TP, FTP, PO: combinaciones; H.
Cerebeloso: Hemisferio Cerebeloso.

Histologia= AA: Astrocitoma Anaplasico; GBM: Glioblastoma Multiforme



Anexo 5: Tablas 2,5y 7
Tabla 2: Distribucién de los pacientes incluidos en el EC Fase 11l segin: Tipo histoldgico,
localizacion tumoral, grupo de tratamiento asignado, grado de reseccion tumoral, dosis de

RT, dosis de AcM/placebo y tiempo de supervivencia.

67 74 MGR AA FTP Nimotuzumab P 5800 11 10.6
68 75 PAM AA PO Control P 6000 7 13.6
69 77 CTB AA FP Control P 6000 13 13.4
70 78 SEF AA T Nimotuzumab ST 6000 17 12.9

GRQ=Grado de reseccion tumoral quirdrgica: T: Reseccidn total; ST: Reseccidn subtotal; P: Reseccidn parcial; B: Biopsia.

Localizacién tumoral = F: Lébulo Frontal; P: L. Parietal; T: L. Temporal; O: L. Occipital; FP, FT, TP, FTP, PO: combinaciones; H.
Cerebeloso: Hemisferio Cerebeloso.

Histologia= AA: Astrocitoma Anaplasico; GBM: Glioblastoma Multiforme




Tabla 5: Cronograma del EC Fase 111 “Uso del AcM nimotuzumab y radioterapia en pacientes operados de gliomas de alto grado de malignidad”

Pre- Inclusion

Cons.1

Prim.
Eval.

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S8

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mesl

Mesl

Mesl

Mesl

Mes14

Confirmacion de
Biopsia

X

Consentimiento
informado

Eval. GRT x
Imagenologia

Anélisis
Sanguineos

Planificacion de
RT

X | X | X | X

Evaluacion de
Criterios de
Inclusion

X

Historia Clinica
Completa

Interrogatorio

Signos Vitales

Examen Fisico

Evaluacion KPS

XIX|X[X| X

XX X[ X

XXX | X

XXX | X

XX X[ X

XX X[ X

XX X[ X

XXX | X

XXX | X

XXX | X

XX X[ X

XX X[ X

XX X[ X

XX X[ X

XX X[ X

Estudios
Imagenologicos

OJINJITO OAVSNI 713 N3 NOISNTONI

X | XX X[ X

XXX XX

X | XX X[ X

X | XX X[ X

XXX XX

RT segln
Esquema

X

X

X

X

X

X

AcM o placebo

X

X

Evaluacion
respuesta

Evaluacion de
EAs

Leyenda:

Cons. 1: Primera Consulta; Prim. Eval.: Segunda Consulta o Primera Evaluacion; Eval. GRT x Imagenologia: Evaluacion Imagenolégica del Grado
de Reseccion Tumoral; RT: Radioterapia; KPS: Escala de Karnofsky; EAs: Eventos Adversos. S1, S2, ...S8: Semana 1, 2...8



Tabla 5: Cronograma del EC Fase 111 “Uso del AcM nimotuzumab y radioterapia en pacientes operados de gliomas de alto grado de malignidad”

Leyenda:
Cons. 1: Primera Consulta; Prim. Eval.: Segunda Consulta o Primera Evaluacion; Eval. GRT x Imagenologia: Evaluacion Imagenolégica del Grado
de Reseccion Tumoral; RT: Radioterapia; KPS: Escala de Karnofsky; EAs: Eventos Adversos. S1, S2, ...S8: Semana 1, 2...8



Tabla 7: Caracterizacion de la poblacion del EC Fase Ill. Distribucion por grupos de

tratamiento. Frecuencias y porcentajes.

) ) Control Nimotuzumab
Variables Total Porcentaje _ _ _ _
Frecuencia| Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Histologia
AA 41 58,6 23 56,1% 18 43,9%
GBM 29 41,4 15 51,7% 14 48,3%
Edad
_ 46,3 455 47,2
(Media)
Grupos de
p=0,8111
Edades
Menor de
40 57,1 21 52,5 % 19 47,5 %
50
Mayor de
30 429 17 56,7 % 13 43,3 %
50
Sexo p=0.326
Masculino 40 57,1 19 47,5% 21 52,5%
Femenino 30 429 19 63,3% 11 36,7%
KPS pre
) p=0,035
tratamiento
80-100 50 71,4 23 46,0% 27 54,0%
60-70 20 28,6 15 75,0% 5 25,0%




Anexo 6: Figura 1y Casos Clinicos.

Figura 1: Paciente MAG, operada de GBM vy bajo tratamiento con
nimotuzumab. Tras la 6ta dosis comenzd a desarrollar un rash de ligero a

moderado en la cara y miembros superiores. Fue tratada sintomaticamente y

no fue suspendido el tratamiento con el monoclonal.




Casos Clinicos:

EMGL, hiopsia
Febrera 2005 con
AR TAC craneal
contrastado Marzo
2006.

EMGL, operada
hace 24 meses de
A4 (hiopsia) con
herniparasia
progresiva. Marzo
2007

Caso #1: TAC de créneo contrastada al afio de biopsia por AA, 60 Gy de RT
concomitante con nimotuzumab y luego dosis de mantenimiento por 1 afio (17 dosis).
Se mantuvo con una puntuacion en la KPS de 100 puntos durante casi dos afios (23
meses). Viva al momento del cierre del EC. SV: 27 meses. Fallece un afio después por
progresion tumoral.

RPR. 03-08-2008
Operado de A4 en
Junio de 2006

Caso #2: TAC de craneo contrastado a los 2 afios de operado de AA con reseccion
mayor del 90 por ciento, 5400 cGy de RT concomitante con nimotuzumab y luego
inmunoterapia de mantenimiento por un afio (17 dosis de nimotuzumab). Se mantuvo
con una puntuacion en la KPS de 90 (paresia crural -1 y disfasia motora) por casi 5
afios. Estado al momento de cierre del EC: vivo. SV: 59.1 meses. EAs: neumonia que
conllevd a hospitalizacion tras 12 dosis de nimotuzumab que posteriormente continu6
administrandose.



Casos Clinicos:

44 en Julio 2006, DPF, operado de
con reseccidn total 2 2 jL||ig 2008

hayo 2010

Caso #3: TAC de craneo contrastado a los 4 afios de operado de AA con reseccion total,
60 Gy de RT concomitante con nimotuzumab y luego dosis de mantenimiento por un
afio. (17 dosis). Se mantuvo con una puntuacion de 100 puntos. Vivo al momento del
cierre del EC. SV: 44.8 meses. EAs: escalofrios y febricula, durante y luego la
administracion de la infusiéon. A los 4 y medio afios de operado se detecta una lesion
tumoral contralateral al AA operado (RMN cerebral) que se reseca totalmente y resulto
ser una metastasis cerebral de ADC de pulmon. Fallecio ocho meses despues por
complicaciones respiratorias.

CHvl

AL de cranen EV
Lesidn Frontal
Cerecha. Mayo 2007

JCM. Operadao Junio 2007
de GBM frantal Deracho
TAC de Craneo EY. Mayo
2008

Caso #4: TAC de Craneo EV preoperatoria y al afio de tratamiento por GBM con
reseccion total. 5620 cGy de RT concomitante con nimotuzumab y luego dosis de
mantenimiento por un afio (18 dosis). Se mantuvo con un KPS de 100 puntos hasta un
mes antes del fallecimiento por deterioro neuroldgico (progresion tumoral). SV: 17
meses.



Casos Clinicos:

MTML. RN
cerebral. Mayo
2010. Lesign
parietal derecha

MTHL. RN
can |

Resecciin total de

LT
GBM. Julio 2010

Caso #5: RMN pre operatoria, postoperatoria (operada de GBM con reseccion total
guiada por US transoperatorio) y al afio de tratamiento, con RT con dosis de 5940 cGy
concomitante con nimotuzumab y dos dosis mas de mantenimiento por abandono del
mismo por solicitud propia (8 dosis total) (1600 mg). Al momento del cierre del EC
estaba viva. KPS: 80 puntos (camina con alguna ayuda). SV: 13.4 meses. Fallecio 4
meses mas tarde por empeoramiento neurolégico.

Caso #6: RMN preoperatoria y TAC de craneo EV postoperatorio de GBM frontal
derecho con reseccion total. RT con dosis de 60 Gy concomitante con nimotuzumab y
dosis de mantenimiento por un afio (17 dosis). RMN cerebral tras 10 dosis de
nimotuzumab y RT. Al momento del cierre del EC estaba viva. SV: 17.3 meses. KPS:
80 puntos. Se reintervino quirurgicamente a los 18 meses de operada y fallecié 3 meses
mas tarde complicaciones de la cirugia y progresion tumoral.
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