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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas son los tumores cerebrales més frecuentes del sistema nerviosos
central, el Glioblastoma Multiforme es el mas agresivo de ellos. EI Nimotuzumab ha
demostrado inhibir la proliferacion y angiogénesis de gliomas.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con diagnostico de tumor glial de alto grado tratados en
el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiolo, en el periodo comprendido entre los afios
2016-2018.

Metodos: Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes inscritos en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia por tumores gliales de alto grado, desde
noviembre del 2015 hasta enero del 2019. Se revisaron 18 historias clinicas. Un grupo de

pacientes recibié Temozolamina/Nimotuzumab concurrente con radioterapia, segin la
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disponibilidad, y otro grupo de pacientes fueron tratados con Nimotuzumab/Radioterapia, al
concluir esta primera fase se comenzd con la fase de mantenimiento.

Resultados: El 61,1 % de los pacientes se le diagnostico Glioblastoma Multiforme mientras
que el 38,8 % presentd Astrocitoma Anaplasico, la mediana de edad fue 41,16 afos. La
reseccion completa del tumor solo fue posible en el 27,7 %. La radioterapia fue entregada a
todos los pacientes a la dosis estandar (60Gy). Los pacientes con Astrocitoma Anaplasico y
Glioblastoma Multiforme tuvieron una mediana superior de supervivencia global que la
presentada en el estudio fase Il cubano.

Conclusiones: EL Nimotuzumab es un farmaco bien seguro, asociado a la temozolamida
produce una mayor tasa de respuesta en pacientes con gliomas de alto grado.

Palabras clave: glioblastoma multiforme; astrocitoma anaplasico; nimotuzumab;

concurrencia; tratamiento de mantenimiento.

ABSTRACT

Introduction: Gliomas are the most frequent brain tumors of the central nervous system.
Glioblastoma multiforme is the most aggressive of them. Nimotuzumab has been shown to
inhibit the proliferation and angiogenesis of gliomas.

Objective: To characterize patients with a diagnosis of high-grade glial tumor and treated at
the National Institute of Oncology and Radiobiology, in the period between 2016 and 2018.
Methods: A descriptive and retrospective study was carried out with patients registered in
the National Institute of Oncology and Radiobiology for high-grade glial tumors, from
November 2015 to January 2019. 18 medical records were reviewed. One group of patients
received temozolamine/mimotuzumab concurrent with radiotherapy, based on availability,
and another group of patients were treated with nimotuzumab/radiotherapy. At the end of
this first phase, the maintenance phase was started.

Results: 61.1% of the patients were diagnosed with glioblastoma multiforme, while 38.8%
had anaplastic astrocytoma. The median age was 41.16 years. Complete tumor resection was
only possible in 27.7%. Radiotherapy was given to all patients at standard dose (60 Gy).
Patients with anaplastic astrocytoma and glioblastoma multiforme had a higher median
overall survival than the one presented in the Cuban phase-11 study.

Conclusions: Nimotuzumab is a very safe drug; combined with temozolamine, it produces

a higher response rate in patients with high-grade gliomas.
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Introduccion
Los gliomas son los tumores cerebrales més frecuentes, representan el 81 % de los tumores

primarios intracraneales. EI Glioblastoma Multiforme (GBM) es el mas agresivo de ellos,
con una supervivencia media de 14,6 meses si la enzima metilguanine—metiltransferasa

(MGMT) esta metilada.® Su incidencia global es < 10 por 100 000 personas, pero se ha
incrementado en la Gltima década.® A pesar, de las mejoras en los tratamientos
multimodales (cirugia, radioterapia concurrente con temozolamida y posterior tratamiento
adyuvante con este agente alquilante y mas, recientemente la terapia de campo eléctrico
alternante,®% sélo del 15 al 20 % de los pacientes estaran vivos a los 5 afios y ninguna terapia

ha demostrado gran beneficio en la enfermedad recurrente.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2016, integré a la clasificacion
aspectos histologicos y aspectos moleculares; asi tenemos que en la actualidad los gliomas
de alto grado se clasifican en tres grupos (enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH) mutada,

IDH no mutada y No especificado) lo cual tiene solo implicacion pronostica.®

Acorde a la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer GLOBOCAN reportd
que en el 2018, los tumores malignos del sistema nervioso central (SNC) tuvieron una
incidencia de 296 851 pacientes y una mortalidad de 241 037. En el anélisis por regiones, el
Caribe tuvo menor riesgo acumulado de incidencia y mortalidad 0,34 % / 0,26 % mientras
que América del Norte y Europa, exhibieron mayor riesgo de incidencia 0,52 % para ambos
continentes, el riesgo para la mortalidad fue 0,36 % y 0,45 % en América del Norte y Europa

respectivamente.®

En Cuba se reporto en el anuario estadistico de 2018, 304 fallecimientos en las féminas por
tumores del encéfalo, con una taza de 5,4 por cada 100 000 habitantes y en los hombre 314

muertes para una taza de 5,6 por cada 100 000 habitantes,” en ambos sexos, los tumores del
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SNC no se encuentran dentro de las diez primeras causas de incidencia ni mortalidad, asi
también se comporta en el mundo.®

En la préctica clinica los factores pronosticos tradicionales incluyen el estado general, la
localizacion del tumor, la edad del paciente, estado de la enzima IDH y la extension de la

cirugia.e)

Los gliomas de alto grado son tumores heterogéneos, tanto histologicamente, como
molecularmente, grandes grados de variabilidad pueden ser observados dentro de éste tipo
de neoplasias, lo cual se puede reflejar en la presencia de varios subtipos moleculares dentro
del mismo tumor, el acumulo de mutaciones en las células madres gliales inician el
desarrollo y contribuyen a la recaida por lo que, inevitablemente una pequefia poblacion de
células que escapan de la cirugia y la quimio/radiacion provocan la recaida fatal a los 7

meses de haberse realizado el tratamiento quirargico.®

El centro de estudio del atlas genético, ha revelado que las anormalidades moleculares
surgen preferentemente en tres vias, activacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (por sus siglas en inglés EGFR), mutacion del P53 y de la proteina
Retinoblastoma. La amplificacion y mutacion del EGFR es detectada en el 40 — 60 % de los
GBM y son, por lo general, indicativo de pobre pronostico por la inhibicién de la apoptosis,
realce de la proliferacion y angiogénesis, esta amplificacién es mantenida durante todo el
curso de la enfermedad, debido a la alta incidencia de la amplificacion de EGFR. Una
variedad de inhibidores del receptor han sido examinados en pre clinica y clinicamente, pero

numerosos estudios han fallado en demostrar actividad como agente tnico.®

El Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que ha demostrado inhibir la
proliferacion y angiogénesis de gliomas. Se encuentra aprobado en diferentes paises para
este tipo de tumor, también ha sido aprobado en Europa y los Estados Unidos como droga

huérfana para este tipo de tumor.%%

El objetivo de este estudio es caracterizar a pacientes con diagnostico de tumor glial de alto
grado tratados en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), en el periodo

comprendido entre los afios 2016-2018.
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Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo para caracterizar a los pacientes inscritos
en el INOR, por tumores gliales de alto grado en el periodo de tiempo comprendido desde
noviembre del 2015 hasta enero del 2019. Se revisaron 18 historias clinicas, todos los
pacientes fueron operados en otros centros (Instituto Nacional de Neurologia, Hospital
Hermanos Amejeiras y Hospital Calixto Garcia), todas las biopsias fueron revisadas y
confirmadas por lo pat6logos del INOR. No todos los pacientes incluidos, recibieron
tratamiento con temozolamida, la dosis empelada de esta agente alquilante concurrente con
las radiaciones, fue a 75mg/m? en un periodo no mayor de 49 dias y la radioterapia se
prescribio a 60Gy con la técnica de intensidad modulada (por sus siglas en inglés IMRT), la
segunda fase del tratamiento comenz6 a los 30 dias de finalizada las radiaciones, la
temozolamida se indicé a 150mg/m? de lunes a viernes cada 28 dias a completar 6 ciclos.
Para los pacientes que utilizaron el Nimotuzumab combinado con la temozolamida o como
Unico farmaco, con el objetivo de la radio sensibilizacion, se emple6 la dosis de 200 mg via
endovenosa en 30 minutos, de forma semanal durante las radiaciones, en la fase de
mantenimiento se mantuvo la misma dosis, via y tiempo de administracion antes, descrito
pero con un intervalo de 14 dias entre dosis hasta toxicidad o progresién de la enfermedad.
El seguimiento se realiz6 mediante, la resonancia magnética nuclear cada 4 meses durante
el primer afio de tratamiento y posterior, se indicé cada 6 meses. Se evaluo la respuesta al
tratamiento a través, de la clinica y criterios de evaluacion de la respuesta Neuro-Oncoldgica
(por sus siglas en inglés RANO). La supervivencia global (SG) fue definida por el tiempo
que medio entre el diagnostico y el fallecimiento o fecha de Gltima noticia del paciente y el
método estadistico empleado para su célculo fue el de Kaplan-Meier. Las siguientes
variables fueron consideradas por su valor prondsticos: edad, sexo, topografia, tipo de
reseccion quirdrgica, farmaco con el que se realizd la concurrencia y la respuesta al

tratamiento.

Resultados
Un total de 18 pacientes fueron tratados en el INOR con glioma de alto grado desde

noviembre del 2015 hasta enero del 2019, las caracteristicas clinicas de los pacientes se

resumen en la tabla.
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El (61,1%) de los casos presentaron el diagndstico de GMB mientras que el (38,8 %) fueron
diagnosticados con Astrocitoma Anaplasico (AA), la media de edad fue de 41,1 afios con un
rango desde (27-82 afios), 11 pacientes fueron hombres y 7 mujeres para una relacion
hombre mujer 1,5/1. El sitio anatobmico mas afectado fue el lobulo frontal con 8
pacientes(44,4 %), seguido por el l16bulo temporal (22,2 %), en el 100 % de los casos el
tumor se localizo supratentorial, asi como, se efectud en el 100 % de los pacientes la cirugia
como primera modalidad de tratamiento excepto en 2 casos, la excéresis completa del tumor
solo fue posible en el 27,7 % mientras que la cirugia parcial se realizo en el 61,1 % de los
pacientes, el mayor por ciento de la cirugia completa con (42,85 %) se registré en los
pacientes diagnosticados con AA.

El Nimotuzumab concurrente con las radiaciones fue el esquema mas empleado (55,5 %),
seguido por la combinacién Nimotuzumab/RTP/Temozolamida en el 44,4 %. EI 33,3 % de
los pacientes no se beneficiaron del mantenimiento con el Nimotuzumab por mal estado
general, al concluir la concurrencia atribuido a los sintomas propios de la enfermedad en
progresion.

La mediana de SG de la serie fue de 29,8 meses con un intervalo (6,8-52,8) (Fig. 1). Los
pacientes con AA presentaron una mediana de SG de 29,3 meses vs 19,3 meses para los
casos con diagnostico de GBM con un intervalo de confianza 95 % (13,9-24,7), a los 24
meses el 43 % de los pacientes con GBM se encontraban vivos mientras que el 71 % de los
pacientes con AA estaban vivos en ese mismo periodo de tiempo (Fig. 2). De los 11 pacientes
con GBM 5 (45,4 %) son mujeres y de ellas 4 han superado la SG estandar para este tipo de

tumor (15 meses).

@) ev-rc |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S




Revista Cubana de Oncologia. 2020 (Ene-Abr);18(1):e_13

Tabla - Caracteristicas generales de los pacientes

I SR VST R SR

[No. | Edad | Sexo | Diagnéstico | Topografia | Tipode | Concurrencia | HR3 | Ciclos | Respuesta | SG
cirugia RTP adyv de (Meses)
[ HR3
54 [ M GBM [ fronto-parietal | parcial | HR3 ~ no 5 [ EP 19
49 M AA [ temporal | parcial | TMZ+HR3 sl 9 | RC [ 198
32 M GBM [ frontal parcial TMZ+HR3 no 7 EP 42
54 M | GBM | temporal parcial [ TMZ+HR3 no 6 EP [ 18
3 82 AA [ frontal [ biopsia | HR3 " no 1 ‘ EP [ 09
6 27 F GBM | frontal | completa | TMZ+HR3 s | 43 RC [ 313
7 [ 70 M GBM | parietal | parcial |  HR3 s | 8 [ EP 38
g 52 F [ GBM | paetal | pacial | TMZ+HRS s 3 [ RC [ 482
[9 62 F [ GBM | parietal | parcial | IMZ*HR3 | s | 25 | RC [ 233
10 55 M [ GBM [ fromtal [ biopsia | HR3 [(mo [ 1 EP [ 54
11 62 M | GBM [ temporal | parcial | HR3 no 4 EP 6.4
12 38 M AA [ temporal | completa TMZ+HR3 si 15 [ RC [ 136
13 25 M AA | fronto-parietal | parciall | HR3 sl 9 | RC [ 158
14 57 F GBM | fronto-parietal | parcial HR3 sl 13 RP 10,7
15 33 ‘ AA [ fromtal [ completa [  HR3 sl 30 [ RC [ 4
[16 38 M | AA [ frontal | parcial | HR3 [=m ([ 38 | RE 347
17 48 M | AA [ frontal completa | TMZ+HR3 sl 12 RC [ 225
18 27 F [ GBM | frontal | completa | HR3 ~ s | 50 [ RC [ 37
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Fig. 1- Supervivencia global de pacientes con gliomas de alto grado.
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Fig. 2- Supervivencia global de pacientes con Astrocitoma Anaplasico y Glioblastoma
Multiforme.

Las féminas en esta serie no alcanzaron en el momento de la publicacion de este articulo la
mediana de SG, para los hombres la mediana fue de 19,3 meses con intervalo de confianza
del 95 % (4,1-34,5), a los 24 meses el 75 % de las mujeres estaban vivas vs 38 % para los
hombres, no existié diferencias estadisticamente significativas entre los sexos pero hubo una

tendencia a ser significativas a favor de las féminas (Fig. 3).
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Fig. 3- Supervivencia global segun sexo.

En cuanto al tipo de tratamiento los que utilizaron la combinacion Nimotuzumab
/Radioterapia la mediana de SG fue de 16,4 meses, y a los 24 meses se encontraban vivos el
38,1 %. Mientras que en el grupo que utilizo el esquema

Nimotuzumab/Radiaciones/Temozolamida la SG fue de 29,8 meses con el 71,1 % pacientes
vivos a los 24 meses, la diferencia no fue estadisticamente significativa p = 0,4 pero existio

una tendencia al mejor control de la enfermedad (Fig. 4).
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Fig. 4- Supervivencia global segun modalidad de tratamiento.

El estado general de los pacientes, también fue evaluado en funcién de la supervivencia
global, la mediana no se alcanz6 en los pacientes con estado general segln la Escala del
Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG por sus siglas en inglés) de 0 y a los 24
meses el 100 % se encontraba vivos, para aquellos con estado general evaluado en 1, la
mediana de SG fue 29,8 meses con el 63,7 % vivos a los 24 meses y los que presentaron 2

puntos en la escala ECOG tuvieron una SG de 11,9 meses con solo el 25 % de los pacientes

vivos a los 24 meses la diferencia encontrada no fue estadisticamente significativa p = 0,2
(Fig. 5)
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Fig. 5- Supervivencia global segin ECOG.

El tratamiento fue bien tolerado, no se reporté ninguna toxicidad en los pacientes que sélo
emplearon el Nimotuzumab.Los que utilizaron la temozolamida sola 0 en combinacion con

el anticuerpo solo se registré rash y trombocitopenia ambos grado 1 en 2 pacientes.

Discusién

El GBM es el tumor primario mas frecuenten en el SNC después de los 40 afios, y su
prondstico empeora con el incremento de la edad. El régimen de Stupp® constituye el
estandar de tratamiento desde el afio 2005 independientemente del estado de metilacion de
la enzima MGMT vy de la mutacién de la enzima IDH. La recurrencia es inevitable y la
mayoria de los pacientes la experimentan entre los 6 a 9 meses del tratamiento primario.?
En maltiples estudios epidemioldgicos, el mayor por ciento de pacientes afectos con tumores
de origen glial corresponde a GBM y predomina el sexo masculino, el cual es 1,6 veces mas
frecuentes que en sexo femenino, el resultado de esta serie coincide con lo reportado en la
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literatura internacional.>*? La localizacion mas frecuente de estos tumores son los
hemisferios cerebrales, el 95 % surgen en la region supratentorial, quedandose solo un 5 %
para la localizacion del cerebelo, tallo cerebral y corddn espinal, coincidiendo esto con los

resultados de la presente serie.t314

Entre las estrategias terapéuticas para el manejo del GBM, la escision quirurgica y la
extension de la reseccion son esenciales para el diagnéstico y prondstico, lo que depende de
la capacidad del cirujano de discriminar entre el cancer y tejido sano. Stummer y otros,®
demostraron la importancia en la SG y en la supervivencia libre de progresion de la reseccion
competa. En su estudio involucraron a 243 pacientes con diagnéstico de GMB y en aquellos
pacientes con reseccion competa la SG fue de 16,7 meses vs 11,7 meses (p = 0,0001). En el
analisis multivariado, el tumor residual fue un factor prondstico significativo, unido al estado
general yaedad. La reseccion competa incrementa la SG en un 160 % cuando se compara
con los pacientes en que solo se logra una reseccion parcial.*81) En un metaanalisis de
estudios retrospectivos realizado con 41 000 pacientes con GBM, se encontr6 que la
reseccion completa incrementd en un 61 % la probabilidad de estar vivo al afio y en un 51
% la probabilidad de supervivencia libre de progresion a los 12 meses, en este misma
revision cuando se compard la reseccion parcial con la biopsia se encontrd que el riesgo de
muerte al afio se redujo significativamente (0,85; 95 % CI, 0,80-0,91; p < 0,001) a favor de
la reseccidn parcial, el riesgo de mortalidad fue similarmente disminuido cuando se comparé
cualquier tipo de reseccion con la biopsia al afio (0,77; 95 % Cl, 0,71-0,84; p < 0,001).%"
Monserrat y otros,® en su articulo encontraron que la recepcion parcial por encima de un
70 % ha demostrado mejorar las convulsiones y la SG de forma estadisticamente
significativa. Victor y otros,*® reportaron que la reseccion maxima segura puede ser
asociada con un beneficio de 5 meses de SG. En la serie, la mayoria de los pacientes se
beneficiaron de una reseccion parcial, lo cual puede deberse a la localizacion en areas
elocuentes, sumado a la naturaleza infiltrativa de estas células que hacen dificil la reseccién
total, sin afectacion de la calidad de vida del paciente.

Los pacientes con AA tuvieron una mediana inferior de SG que la presentada en el estudio
fase 11 cubano,® en el cual se compar6 RTP/Nimotuzumab vs RTP sola, con una mediana
de 41,2 meses vs 21,6 meses, mientras que la mediana de SG para el grupo de pacientes con
GBM fue similar al resultado obtenido en el ensayo ya mencionado, 17,2 meses para la
combinacion RTP/anticuerpo vs 12,6 meses para el grupo control, es necesario destacar que

en este estudio el mayor por ciento de pacientes con reseccion completa estuvo en el grupo
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que recibid el anticuerpo monoclonal (17,2 % vs 5,2 %) mientras que la mayoria de los
pacientes con reseccidn parcial estuvo en el grupo de los pacientes que solo recibieron RTP
(72,9 % vs 48,2 %). El mayor beneficio del uso de Nimotuzumab lo obtuvieron los pacientes
con la enzima MGMT no metilada, y precisamente, una de las limitaciones de esta serie es
el no conocimiento del estado del promotor de la enzima ya mencionada ni la posibilidad de
clasificar a los gliomas segun la mutacion de la enzima IDH.

La combinacién Nimotuzumaba/RTP/Temozolamida fue evaluada por un ensayo aleméan
fase 11l mostrandose una diferencia significativa en el grupo de pacientes con la enzima

MGMT no metilada y EGFR positivo (22,3 meses vs 19,6meses) para el grupo control.?

Esta misma combinacién fue también evaluada por un estudio chino donde se incluyeron 26
pacientes con GBM, pero no se encontrd relacion entre la eficacia del Nimotuzumab y la
expresion del EGFR, la supervivencia fue similar a los obtenidos con la terapia estandar, la
eficacia de la adicion del Nimouzumab fue modesta y la mediana de SG fue de 15,9

meses. (21)

Las féminas presentaron una mejor SG concordandose, con recientes evidencias que se han
sugerido caracteristicas bioldgicas asociado al sexo, que pueden jugar un significativo rol en
la incidencia, toxicidad, progresion y respuesta a la terapia independientemente de la edad,
raza y situacion geogréfica, en los hombres predomina el subtipo molecular mesenquimal el
cual tiene uno de los peores prondsticos.? El resultado de la serie también coinciden con
los resultados mostrados en la base de datos del Instituto Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica y Resultado (por sus siglas en ingles SEER) y la Base de Datos de Tumores
Cerebrales de Ohio (por sus siglas en ingles OBTS) en la que se incluyeron 5372 pacientes
en la base SEER y 228 pacientes de la base OBTS, en ambos registros el sexo, fue asociado
con una mejor la SG para las féminas 17 meses vs 16 meses p = 0,0034, mientras que en la
base OBTS 22,6 meses vs 15,9 meses a favor del sexo femenino p = 0,0006, entre los casos
con IHD no mutado, se mantuvo el beneficio para SG en las mujeres 25 meses vs 15 meses
con p = 0,0082, en los pacientes donde existio la disponibilidad de haberse realizado la
metilacion de la enzima MGMT el 63,3 % fue positivo para las mujeres vs 55,6 % para los
hombres, resultados similares fueron obtenidos por Schiffgens y otros.?® Entre las
limitaciones del estudio se encuentra la recogida de datos de forma retrospectiva, el
desconocimiento del estado de metilacion de la enzima MGMGT vy el estado mutacional de

la enzima IDH.
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EL Nimotuzumab es un farmaco seguro y efectivo en el tratamiento de primera linea
asociado a las radiaciones, cuando se combina con la temozolamida produce una mayor tasa

de respuesta.
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