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RESUMEN

Fundamento: El cancer de pulmén de células no pequenias es el cancer de origen epitelial que mas
muertes provoca; por lo que el estudio de nuevas terapias es una prioridad investigativa en Cuba,;
para ello se realizaron estudios multicéntricos que evaluaron entre otros aspectos, el perfil de
seguridad del nimotuzumab y racotumomab, anticuerpos monoclonales de origen cubano en el
tratamiento de esta enfermedad.

Objetivo: Evaluar el perfil de seguridad del nimotuzumab y racotumomab en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias avanzado después de la primera linea de tratamiento
oncoespecifico.

Metodologia: Se disefié un estudio multicéntrico, prospectivo, longitudinal en 32 pacientes adultos
con cancer de pulmén de células no pequefias avanzado después de la primera linea del tratamiento
oncoespecifico en la provincia Sancti Spiritus entre junio del 2014 a junio del 2015.

Resultados: De los 6 pacientes que recibieron nimotuzumab y 26 pacientes que recibieron
racotumomab, en estadio tumoral IlIB o 1V, el 75 % entr6 al estudio con buen estado clinico. El 66 %
de ellos no presenté efectos adversos, entre los que se presentaron esta, dolor en el sitio de
inyeccién, toracico y la fiebre, todos de intensidad leve o0 moderada. No se encontraron diferencias
significativas entre las proporciones de eventos adversos leves en ambos grupos de sujetos. No se
reportaron eventos adversos severos. Todos los eventos se clasificaron en no serios, no graves y
del 98.33 % de ellos el paciente se recuperé sin ayuda médica.

Conclusiones: Los resultados sugieren que los productos empleados son seguros, expresado en la
baja frecuencia de aparicion de eventos adversos, la generalidad de ellos leves no graves/no serios,
sin que dejaran secuela en los pacientes.

DeCS: CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS; ANTICUERPOS
MONOCLONALES.CARCINOMA NON-SMALL-CELL LUNG; ANTIBODIES MONOCLONAL.
Palabras clave: Nimotuzumab; racotumomab; terapias dianas; carcinoma de pulmén de células no
pequefas; anticuerpos monoclonales.
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ABSTRACT

Background: Non-small cell lung cancer is the cancer of epithelial origin that causes most of deaths;
so the study of new therapies is a research priority in Cuba; thus, multicenter studies are carried out
which evaluate, among other aspects, the safety profile of nimotuzumab and racotumomab,
monoclonal antibodies of Cuban origin in the treatment of this disease.

Objective: To evaluate the safety profile of nimotuzumab and racotumomab in patients with
advanced non-small cell lung cancer after the first-line of oncospecific treatment.

Methodology: A multicenter, prospective, longitudinal study was designed in 32 adult patients with
advanced non-small cell lung cancer after the first-line of oncospecific treatment in Sancti Spiritus
province from June 2014 to June 2015.

Results: The six patients who received nimotuzumab and the twenty-six patients who received
racotumomab, in tumor stage 1B or IV, 75 % patrticipated in the study with good clinical conditions.
The 66% of them did not present adverse effects, among which there were, pain at the location of
injection, thoracic pain and fever, all of mild or moderate intensity. No significant differences were
found between the proportions of mild adverse events in both groups of subjects. No severe adverse
events were reported. All events were classified as non-serious, non-very serious and 98.33 % of
them recovered without medical help.

Conclusions: The results suggest that the products used are safe, expressed in the low frequency
of occurrence of adverse events, the generality of them mild non-very serious / non-serious, without
no sequel in patients.

MeSH: CARCINOMA NON-SMALL-CELL LUNG; ANTIBODIES MONOCLONAL.
Keywords: Nimotuzumab; racotumomab; target therapies; carcinoma non-small-cell lung;
antibodies monoclonal.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es principal causa de mortalidad por cancer en el mundo, diagnosticandose 1.2
millones de casos y causando 900000 muertes cada afiol. En Cuba se ha evidenciado una alta
incidencia de cancer de pulmén y en la provincia Sancti Spiritus constituye la primera causa de
muerte. (Segun registros estadisticos Direccion Provincial de Salud). Solo el 15.6 % de los pacientes
diagnosticado estan vivos a los 5 afios?.

El cancer de pulmén es un problema sanitario importante tanto por su alta frecuencia como por su
agresividad3.

La OMS basada en su biologia, tratamiento y prondstico divide el cancer de pulmén en 2 grandes
grupos:

-El cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP), es mas frecuente, se subdivide en tres tipos:
carcinoma epidermoide, adenocarcinoma y carcinomas de células grandes.

-Cancer de pulmon de células pequefias, o cancer microcitico. Cada tipo de cancer de pulmon crece,
se disemina y se trata también de forma diferente®.
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El CPCNP es el tipo de cancer de pulmén mas frecuente, y representa entre 80 % y 85 % de todos
los diagnésticos de cancer de pulméns.

En la dltima década ha aumentado la mediana de supervivencia del CPCNP de 24-35 meses con
estos tratamientos, segun estudios de la Sociedad Americana de Oncologia. La mayoria de ellos se
encuentran adn en fase de ensayo clinico’.

El estado actual del tratamiento del cancer es susceptible de mejoras; por otra parte, la investigacion
de cancer se dirige no solo a mejorar la supervivencia sino las condiciones de vida de los pacientes
afectados; otra caracteristica particular de los tratamientos oncolégicos ha sido y es, su toxicidad;
por ello, la medicién de calidad de vida es un elemento esencial en la valoracién de nuevas terapias
y en ese sentido el ensayo clinico representa la mejor forma disponible para demostrar la bondad
relativa de un tratamiento frente a otro, o frente a la ausencia de tratamiento?#.

El ensayo clinico es un experimento en el que los sujetos de experimentacién son seres humanos;
por ello, se realiza en condiciones de cuidadoso control ético y cientifico, tutelado por agencias
gubernamentales y comités éticos de investigacién clinica y de acuerdo con normas de buenas
practicas en continua revisions.

Entre los tratamientos bioldgicos, los anticuerpos monoclonales (Mab) de obtencién biotecnolédgica
clasifican en primeros lugares de ensayos clinicos relacionados con terapias contra el cancer a nivel
internacional®. Fueron descritos por primera vez en 1975, en 1994 se autorizé el primer anticuerpo
monoclonal de uso clinico, por via intravenosa o subcutanea. Comprende el 30 % de las
investigaciones actuales, 50 de ellos estan en fase de ensayol%11,

Los enfoques inmunolégicos son especialmente interesantes debido al potencial de actividad sin las
toxicidades caracteristicas de la quimioterapia convencional2. Varios de estos nuevos farmacos han
sido aprobados para el tratamiento de una diversidad de patologias malignas como el nimotuzumab
(hR3) (TheraCIM; CimaHer) - junio 2008 y el racotumomab (1E10) marzo 2013 por el Ministerio de
Salud de Cubals.

El concepto de patologia cronica, de “alta complejidad”, subraya la relevancia creciente de este tema
y exige el endurecimiento de las pautas regulatorias para la evaluacién y aprobacién de genéricos
de los anticuerpos monoclonales y otros agentes biol6gicos415,

El Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) y la Direccién de Evaluacion de Medicamentos
(DEM), resuelven aprobar esa medicaciéon bajo condiciones especiales. Lo que resulta en la
necesidad de completar la informacién pertinente?6.

¢, Coémo evaluar el perfil de seguridad de racotumomab (1E10) o nimotuzumab (hR3) en pacientes
diagnosticados de CPCNP en la provincial Sancti Spiritus?

Se considera que los productos 1E10 y hR3 son seguros porque no aparecera evento adverso grave
inesperado, a corto plazo, en los pacientes con CPCNP tratados con ellos, razén por la cual el
objetivo del estudio es evaluar el perfil de seguridad de las vacunas racotumomab y nimotuzumab,
en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias avanzado después de la primera linea
del tratamiento oncoespecifico de la provincia Sancti Spiritus.
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MATERIAL Y METODO

Se disefié un estudio multicéntrico, prospectivo, longitudinal para evaluar el perfil de seguridad de
las vacunas racotumomab y nimotuzumab, en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias avanzado después de la primera linea del tratamiento oncoespecifico de la provincia de
Sancti Spiritus entre junio 2014 a junio 2015.

Poblacién: pacientes de ambos sexos, que acudieron a la consulta de Oncologia del Hospital
Provincial General Camilo Cienfuegos de Sancti Spiritus con diagnéstico de cancer de pulmén de
células no pequefias, en estadios IlIB/IV, luego de recibir la primera linea de tratamiento
oncoespecifico, independientemente de la respuesta al mismo.

Muestra: 32 pacientes, seleccionados en las consultas multidisciplinarias de cancer de pulmén segin
criterio de los especialistas en oncologia y neumologia y que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion: Se correspondieron con la seccién criterios de seleccién en el formulario??.
- Criterio diagndstico:

Pacientes con diagndstico cito/histolégico confirmado de carcinoma de pulmén avanzado de células
no pequefias en estadio IlIB/IV, definido segin TNM 7.m2 edicion.

- Criterios de inclusion:

1. Pacientes que cumplan el criterio diagnadstico.

2. Pacientes con edad mayor de 18 afos.

3. Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para la investigacion.

4. Pacientes con estado clinico segun ECOG de 0 a 2.

5. Pacientes que hayan recibido al menos dos ciclos de quimioterapia en primera linea y
cuenten con evaluacion de respuesta al término del tratamiento.

6. Pacientes en los que el tiempo entre el fin del tratamiento oncoespecifico y la inclusién en el

estudio no sobrepase los dos meses para el estrato de no progresores y los seis meses para
el estrato de progresores.
7. Pacientes con expectativa de vida de seis meses o mas.
8. Pacientes con funciones hepéticas, renales y hematol6gicas normales definidas por:
o Hemoglobina 3 90 g/L [los pacientes con niveles inferiores de hemoglobina (Hb)
deben ser transfundidos previo a la inclusion]
Conteo total de leucocitos 2 3.0 x 109/L
Conteo absoluto de neutréfilos 3 1.5 x 109/L
Conteo de plaquetas 3 100 x 109/L
Bilirrubina hasta el limite superior normal.
TGP y TGO: hasta £ 1.5 veces el limite superior para el valor normal de la institucion
0 < 5 veces el limite superior para el valor normal de la institucién, si se conoce la
existencia de metastasis hepética.
Fosfatasa alcalina 2 2.5 veces el limite superior normal.
o Creatinina: Dentro de limites normales para cada institucién o, aclaramiento de
creatinina > 50 mL/min/1.73 m? para pacientes con niveles de creatinina por encima
del valor normal de la institucion.

O O O O O
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- Criterios de exclusion:

1. Pacientes que hayan recibido previamente tratamiento con la vacuna antiidiotipica 1E10 o
con el hR3.

2. Pacientes con antecedentes de reacciones graves de hipersensibilidad a los taxanos o a
otras drogas formuladas con polisorbato 80.

3. Pacientes con enfermedades infecciosas agudas, crénicas, o inflamatorias

descompensadas.

Pacientes en edad fértil que no acepten emplear métodos contraceptivos adecuados

(dispositivos intrauterinos, métodos de barrera o ligadura de trompas, métodos hormonales).

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con estados alérgicos agudos o historia de reacciones alérgicas severas.

Pacientes que no sean tributarios de recibir tratamiento oncoespecifico.

Pacientes con metéstasis cerebrales.

P

©No O

Descripcion de las variables:

Las variables de seguridad del estudio fueron: Tipo de evento adverso, resultado del evento adverso,
intensidad del evento, gravedad, actitud del paciente respecto al farmaco, resultado del evento
adverso.

El tipo de evento adverso se clasifica en una escala de cuatro categorias (leve, serios, graves,
inesperados) y significa cualquier evento que acontezca al paciente posterior a la administracion de
un producto, independientemente del tipo o relacién de causalidad que se establezca con el mismo.

En cambio, la escala de medicién del resultado del evento adverso (recuperado, mejorado,
persistente, secuelas) recoge la informacion relativa a las consecuencias de un evento adverso para
un paciente.

La intensidad del evento definido como grado de severidad del evento ocurrido se gradud en leve,
moderado, severo.

En cuanto al resultado del evento adverso concebido como consecuencias del evento adverso para
el paciente; su escala qued6 en recuperado, mejorado, persistente, con secuelas.

La gravedad del evento se definié como implicacion del evento para la vida del paciente clasificados
en la escala por grave/serio, no grave/no serio.

Todos ellos se expresaron en porciento.

Variables de control: Se estudi6 la edad como afios cumplidos en el momento de la inclusion. El
estadio tumoral dado por las caracteristicas histol6gicas del tumor y la existencia 0 no de metastasis
0 ganglios metastasicos (dosificados segun clasificacion histopatologica). El estado clinico del
paciente graduado desde el cero hasta el 5 y los hébitos téxicos (alcohol y tabaco).

Instrumentos para la recoleccion de los datos: Durante la fase de preinclusién se solicitd el
consentimiento de participacion en el estudio a cada paciente, para obtener los datos necesarios con
el proposito de evaluar el perfil de seguridad del producto (racotumomab y nimotuzumab), se
entrevist6 y realiz6 un examen fisico a cada paciente, tanto durante la fase de preinclusiéon, como
después de cada aplicacién del producto.
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Procedimientos para el procesamiento de datos: Se calcularon frecuencias absolutas y relativas de
cada una de las categorias de las variables, se mostraron resultados en tablas estadisticas de
frecuencia y de contingencia. Se calcul6 el test de comparaciéon de proporcién para muestras
independientes en evaluar la hipétesis en relacién a las proporciones de eventos adversos
presentados con los dos tratamientos, se calcul6 el test de Ji cuadrado para corroborar la asociacion
entre la intensidad de los eventos adversos y los resultados de los mismos con una confiabilidad de
95 %.

RESULTADOS

Se estudiaron 32 pacientes con diagndstico de cancer de pulmon de células no pequefias en estadio
avanzado, aleatorizados a dos grupos de tratamiento, 26 de ellos fueron tratados con 1 racotumomab
(E10) y solo 6 tratados con nimotuzumab (hR3). Se observé un predominio del estadio tumoral IV
(69 %). La mayoria de los pacientes presentd un buen estado clinico al momento del inicio del
tratamiento (75 % con ECOG 0). La edad promedio fue de 64,92 afios, similar a la obtenida en los
grupos de estudio [E10 (65,59) vs hR3 (64,26)]. Ni uno de los 32 pacientes consumia alcohol, en
tanto 25 fumaban tabaco. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables generales de la muestra.

Variable Escala Racotumomab Nimotuzumab  Total
] ne 5 23 4 67 10 3
Estadio tumoral v 20 77 2 33 27 9
] 19 73 5 83 24 75
_ 1 4 15 1 17 5 16
Estado clinico 2 P 8 0 0 5 6
3 1 4 0 0 1 3
Total 26 100 [3] 100 32 100

El 66 % de los pacientes no present6 eventos adversos. Los efectos adversos (EA) que con mayor
frecuencia se presentaron en caso del racotumomab fueron dolor en el sitio de inyeccion (presente
en 15 ocasiones) y el dolor toracico que junto a la fiebre se presenté nueve veces. En caso de la
aplicacion del hR3 los efectos adversos se presentaron solo en una ocasion. (Tabla 2)
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Tabla 2. Eventos adversos reportados segun tipo.

Racotumomab | Nimotuzumab
Tipo de eventos adversos
n.° % ne %
 Fiebre 9 17 0 0
Dolor en el sitio de puncidn 15 28 D 0
Disnea 3 2] 0 1]
| Dolor tordcico 9 17 D 1]
| Prurito 2 E] 1] 1]
Tos 2 4 1 14
Expectoracion con sangre 1 2 0 0
| Disuria 1 2 o o
| Retencion urinaria 1 2 0 0
Escalofrios 3 6 0 0
Desonentacion 1 2 1] 0
| Trombosis en miembros inferiores 1 2 o 0
Derrame pleural 1 2 0 1]
Vomitos 2 4 0 0
Disfonia 1 2 1] 1]
Neumonia 1 2 g 1]
Cefalea 0 0 1 14
Hipertension arerial o 0 1 14
Hipotensidn 0 1] 1 14
| Catarre comun 0 0 1 14
Dolor en epigastrio 0 0 i 14
Total 53 100 7 100

En cuanto a la intensidad de los efectos adversos de un total de 60; 53 de ellos fueron relacionados
con el 1E10, en la categoria de leve se observé un 84.91 %. El 100 % de los eventos adversos

reportados fueron no serios\no graves. (Tabla 3)

Tabla 3. Intensidad de los eventos adversos.

) Racotumomab | Nimotuzumab Total
Intensidad del evento adverso e % e " i ”
Levet 45 84.91 5 71.43 50 8333
Moderada 8 15 29 10 16.67
Total de eventos adversos 53 100 100 60 100

t 7°=03597 p=0.7191

Resultado del evento adverso
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Se recuper6 el 100 % relacionado con 1E10, y el 86 % relacionados con hR3, este Ultimo presentd
1 evento mejorado para el 14 %. No hubo evento persistente ni que dejara secuelas para alguno de
los medicamentos. (Tabla 4)

Tabla 4. Pacientes segun los resultados y la intensidad de los eventos adversos reportados.

Intensidad del evento adverso Total

Resultados del evento adversol Leve Moderado Severa

n.* % n.= % n® | % | n° %
Recuperado g 454 | 2 182 0 0 7 636
Mejorado 1 9.1 3 273 0 0 4 364
Persistente 0 0 0 o 0 0 a 0
Secuelas 0 0 0 0 1] 1] a 1]
Total de eventos adversos & 545 5 454 1] 1] 11 | 100.0

Tt =22131 p=0.1368

De los 11 pacientes que presentaron algin evento adverso, la mayoria de ellos (el 54.5 %) fueron
leves y se recuperaron completamente.

DISCUSION

Las caracteristicas generales de la muestra expresan que como promedio la enfermedad se presenta
en pacientes mas viejos, a diferencia de los grupos etarios participantes en otros estudios en Cuba
donde se ha aplicado el Rh3 en tumores gliales malignos la edad promedio es menor, pero similar
clasificacion se ha observado en estudios del racotumomab en pacientes con cancer de colon819,

Es importante sefialar que Santi Spiritus esté registrada como una de las provincias méas envejecidas
del pais.

En cuanto a la practica de habitos téxicos por la mayoria de los integrantes del estudio, evidencia la
ya conocida relacién de cancer de pulmén con el habito tabdquico, aunque estudios antes
mencionados expresan que el CPCNP es el tipo de cancer de pulmén que mas aparece en personas
no fumadoras.

Resulta baja la distribucion de pacientes con presencia de eventos adversos, lo que habla a favor de
la baja toxicidad del medicamento, que es generalmente bien asimilado por los pacientes. En otros
estudios realizados en Cuba en astrocitomas se ha encontrado un 22.5 % de pacientes que sufrieron
reacciones adversas?°.

Este perfil de seguridad, se puede explicar, sobre todo, porque nimotuzumab tiene una afinidad
intermedia por el EGFR, lo cual favorece la unién del AcM con aquellas células de mayor densidad
de receptores, como las células malignas, con respecto a las células normales de menor densidad.
Por tales razones, tiene una afinidad optimizada por los tumores, precisamente donde logra una
unién bivalente, efectora del bloqueo de la cascada de sefializacion de la proliferacion celular y no
provoca dafio a las células normales epiteliales??.
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En cuanto a la distribucién de eventos adversos reportados seguln tipo, el estudio se puede comparar
con ensayo clinico fase I, multicéntrico, abierto en pacientes canadienses con CPCNP avanzado, no
elegibles para recibir quimioterapia y solo tributarios de radioterapia con intencién paliativa. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron la fatiga, la anorexia, los escalofrios, el dolor, clasificados
como grado 1 o 2 en la mayoria de los casos. No se encontré toxicidad limitante de dosis para esta
combinacion terapéutica, tampoco aparecié rash cutaneo severo o reacciones alérgicas asociadas.
La baja toxicidad de este esquema y los resultados sugieren que podria ser una combinacién
atractiva para pacientes de CPCNP avanzado no elegibles para quimioterapia??.

No se reportaron eventos adversos severos, ni serios relacionados con el tratamiento en el actual
estudio.

La intensidad de los eventos adversos no expresa diferencias significativas entre las proporciones
de eventos adversos leves en ambos grupos de sujetos ni se reportan eventos adversos severos
coincidiendo con los estudios de perfil de seguridad de los medicamentos, antes referidos?2.

Los sujetos aceptan el tratamiento y mantienen una buena adherencia al mismo, a pesar de haber
presentado multiples eventos adversos, el 100 % de ellos no cambia la actitud respecto al farmaco.

En cuanto la distribucion de pacientes segun los resultados y la intensidad de los eventos adversos
reportado no se comprueba asociacién entre los resultados de los eventos y la intensidad de los
mismos, esta relacién si se presenta en otros estudios, lo que puede explicarse por el nUmero de
sujetos que presentaron eventos adversos en los datos observados por el investigador.

Es importante exponer que ninguno de los 60 efectos adversos consigue modificar la dosis, ni los
esquemas de aplicacién del tratamiento. Ninguln paciente abandoné el tratamiento.

Es importante realizar estudios por periodos prologados de tiempo para vigilar la ocurrencia de
eventos adversos a largo plazo; ademas realizar investigaciones que evallen la eficacia de los
productos y los resultados del uso de los mismos en la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

Se incluyeron pacientes con edad promedio de mas de 64 afios, en estadio tumoral mayoritariamente
IV, pero con buen estado clinico al inicio del estudio, para los cuales se recogieron antecedentes de
consumo de tabaco con elevada frecuencia. Los productos empleados en el tratamiento de los
sujetos incluidos son seguros, expresado en la baja frecuencia de aparicion de eventos adversos, se
reportaron la fiebre y el dolor en el sitio de puncion como los mas comunes. Las generalidades de
eventos adversos son leves y no graves/no serios, sin dejar alguna secuela en los pacientes o
cambios de la actitud del sujeto respecto al farmaco.
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