€CIMED Revista Cubana de Oncologia. 2021 (Sep-Dic);19(3):e_148

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

Meta-analisis de ensayos clinicos controlados de Nimotuzumab
combinado con quimiorradioterapia en cancer esofagico avanzado
Meta-analysis of controlled clinical trials of nimotuzumab combined

with chemoradiotherapy in advanced esophageal cancer

Carmen Elena Viada Gonzalez" https://orcid.org/0000-0002-1604-3545
Mayté Lima Pérez? https://orcid.org/0000-0001-6607-3913

Jorge Luis Soriano Garcia? https://orcid.org/0000-0002-7713-5750
Martha Maria Fors Lopez? https://orcid.org/0000-0002-9697-0743
Yuliannis Santiesteban Gonzalez' https://orcid.org/0000-0002-1190-2021
Yanela Santiesteban Gonzalez' https://orcid.org/0000-0003-2580-4235
Yaimarelis Saumell Napoles' https://orcid.org/0000-0003-3570-0317
Mayra Ramos Suzarte' https://orcid.org/0000-0002-9058-3224

'Centro de Inmunologia Molecular, Direccion de Investigaciones Clinicas. La
Habana, Cuba.

ZHospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” (HHA), Servicio de Oncologia
Clinica. La Habana, Cuba.

3Universidad de Las Américas. Quito, Ecuador.

"Autor para la correspondencia: carmen@cim.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Existe una evidencia creciente que el Nimotuzumab combinado con
quimiorradioterapia puede ser efectivo y seguro en pacientes con cancer
avanzado de esofago.

Objetivo: Evaluar la eficacia clinica y seguridad de Nimotuzumab combinado a
terapia convencional mediante una revision sistematica y meta-analisis de

ensayos clinicos controlados aleatorizados.
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Métodos: Se realizd meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados
identificados mediante busquedas en PubMed y ClinicalTrials.gov; se utilizo
términos tematicos y libres. El resultado primario fue supervivencia global,
expresado como tasa de riesgo con intervalo de confianza de 95 %. Se evaluaron
adicionalmente los indices de control de enfermedad y respuesta objetiva, asi
como toxicidad. Este estudio fue realizado acorde a la guia PRISMA.

Resultados: En total, siete estudios fueron incluidos, con 443 pacientes entre
2012 y 2018. En general, el tratamiento con Nimotuzumab mejord
significativamente la supervivencia (HR: 0,71; IC 95 %: 0,57-0,89; p < 0,002),
indice de control de enfermedad (RR: 1,15; IC 95 %: 1,01-1,31, p < 0,04), e indice
de respuesta objetiva (RR: 1,39; IC 95 %: 1,20-1,61, p < 0,0001). El tratamiento
con Nimotuzumab incrementd discretamente la toxicidad hematoldgica, y la
diarrea, pero fue tolerable, y no se encontraron diferencias significativas en
efectos adversos entre los dos grupos. Existio sesgo de publicacion.
Conclusiones: Nimotuzumab combinado a quimiorradioterapia mejoro
significativamente el indice de control de enfermedad, respuesta objetiva y
supervivencia de pacientes con cancer esofagico avanzado con un perfil de
seguridad aceptable.

Palabras clave: nimotuzumab; cancer de es6fago; receptor del factor de

crecimiento epidérmico; meta-analisis.

ABSTRACT

Introduction: There is growing evidence that nimotuzumab combined with
chemoradiotherapy may be effective and safe in patients with advanced
esophageal cancer.

Objective: Evaluate the clinical efficacy and safety of nimotuzumab combined
with conventional therapy by means of a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled clinical trials.

Methods: A meta-analysis was conducted of randomized controlled trials
retrieved from PubMed and ClinicalTrials.gov. Free and topic search terms were

used. The primary outcome was overall survival, expressed as a risk rate with a
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95% confidence interval. Disease control indices, objective response and toxicity
were also evaluated. The study complied with the PRISMA guidelines.

Results: Seven studies were included, with 443 patients evaluated from 2012 to
2018. In general terms, treatment with nimotuzumab significantly improved
survival (RH: 0.71; ClI 95%: 0.57-0.89; p < 0.002), the disease control index (RR:
1.15; CI 95%: 1.01-1.31, p < 0.04) and the objective response index (RR: 1.39; CI
95%: 1.20-1.61, p < 0.0001). Treatment with nimotuzumab slightly increased
hematological toxicity and diarrhea, but it was tolerable, and significant
differences were not found in adverse events between the two groups. There was
publication bias.

Conclusions: Nimotuzumab combined with chemoradiotherapy significantly
improved the disease control index, objective response and survival in patients
with advanced esophageal cancer with an acceptable safety profile.

Key words: nimotuzumab, esophageal cancer, epidermal growth factor receptor,

meta-analysis.

Recibido: 02/08/2021
Aceptado: 31/08/2021

Introduccion

A nivel mundial, el cancer de esofago (CE) ocupa el séptimo lugar en incidencia y
sexto en mortalidad general.(! En Cuba, es la décima causa mas comin en
incidencia, y de muerte relacionada con cancer.?3 El riesgo de enfermar y morir
por este cancer en Cuba es inferior a lo reportado como media mundial. %34 Esta
es una enfermedad maligna caracterizada por su mal prondstico, en la que la
mayoria de los pacientes tienen un tiempo de supervivencia global (5G) de 8 a 10
meses, y solo del 5 a 17 % de los pacientes sobreviven a cinco afnos. )

La quimiorradioterapia se ha convertido en el tratamiento estandar en pacientes

con carcinoma epidermoide localmente avanzado o metastasico, pero se
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relaciona con mayor riesgo de toxicidad, y a pesar de ello, las tasas de respuesta
a la quimioterapia sistémica basada en cisplatino y 5-FU son bajas (15 a 45 %).(>-6)
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una proteina
transmembranal relacionada con la proliferacion y maduracion celular,
fundamentalmente de origen epitelial: piel, mucosa intestinal e higado. En
esencia, su activacion depende de dos ligandos: el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento tumoral alfa (TGF-a), que
contribuyen a la activacion de la cascada de senalizacion del sistema EGF-EGFR,
una vez que ocurre la fosforilacion y la formacion dimérica de ese receptor.”) La
sefnalizacion de la via EGFR esta implicada en la proliferacion, invasion,
angiogénesis y supervivencia de las células tumorales. Ademas, la sobreexpresion
del EGFR en el cancer esofagico se ha asociado a un mal prondstico. Estudios
previos han demostrado efectos sinérgicos entre los inhibidores de EGFR y los
tratamientos convencionales. ®?

Varios agentes anti-EGFR como cetuximab, nimotuzumab, panitumumab,
erlotinib y gefitinib, se utilizan para el tratamiento del cancer de eséfago, sin
embargo, el papel de estos farmacos en combinacion con los tratamientos
convencionales es controvertido y la toxicidad asociada es variable e incierta.®
El nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra el
dominio extracelular del EGFR, que bloquea-la uniéon a sus ligandos, y posee
propiedades farmacodinamicas Unicas que permiten tratar a los pacientes durante
periodos prolongados, con muy baja toxicidad. El nimotuzumab ha sido aprobado
en Cuba y en otros paises para el tratamiento de diferentes tumores epiteliales,
basado en su efecto clinico, con resultados prometedores de mejora en tasa de
respuesta tumoral y supervivencia, incluyendo el cancer de esofago. (1%

El objetivo de la investigacion fue evaluar la eficacia clinica y seguridad de
Nimotuzumab combinado a terapia convencional mediante una revision

sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados.
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Métodos

Estrategia de busqueda de literatura

Una blsqueda bibliografica en las bases de datos PubMed y ClinicalTrials.gov fue
realizada por dos autores para identificar los estudios elegibles. Luego, se realizo
una busqueda manual de todos los articulos recuperados y revistas relevantes para
identificar adicionalmente los estudios elegibles. Los siguientes términos de
busqueda principales fueron utilizados en PubMed: "esophageal cancer”,
"nimotuzumab”, "randomized controlled trial” "and" “clinical trial", combinadas
mediante los operadores logicos: “and” y “or”, mientras que para la base de datos
ClinicalTrials.gov, la estrategia de busqueda fue la siguiente:#1“condition or
disease”: “esophageal neoplasms”;#2 “itervention/treatment”:
“nimotuzumab”;#3 “study results”: “studies with results”.

Dos autores examinaron de forma independiente los estudios basados sobre los

criterios de seleccion. Inicialmente, cada titulo y resumen fueron seleccionados,

y el texto completo de los estudios elegibles fue recuperado.

Criterios de inclusién y exclusion

Los estudios elegibles se incluyeron si cumplian con los siguientes criterios:
pacientes con confirmacion histoldégica de cancer de esofago en estadios
avanzados; tratamiento de Nimotuzumab combinado con quimioterapia mas
radiaciones ionizantes frente a tratamiento convencional (quimioterapia mas
radiaciones ionizantes); y ensayo clinico controlado.

Se excluyeron los estudios repetidos, revisiones, comentarios, cartas,
presentaciones de casos, resumenes de reuniones, o protocolos de estudio. La
extraccion de datos y evaluacion de calidad se llevé a cabo por dos autores
independientes, y las discrepancias fueron resueltas mediante discusion vy

consenso con un tercer autor.

Extraccion de datos y evaluaciéon de calidad
La informacion extraida para cada estudio elegible incluyé nombre del primer
autor, ano de publicacidn, pais, disefio del estudio, periodo de inscripcion,

tamano de la muestra, edad media/mediana de los pacientes (rango, anos),
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protocolo de tratamiento y los principales resultados clinicos: supervivencia
global (SG), indice de respuesta objetiva (IRO), indice de control de enfermedad
(ICE) y toxicidades grado 3-5.

La calidad de cada estudio elegible se evalué mediante el Manual Cochrane para
revisiones sistematicas de intervenciones V.6.0

(www.training.cochrane.org/handbook).(') Se examinaron los informes para

clasificar cada estudio elegible en alguna de las tres categorias: (A) bajo, (B)
moderado o (C) alto riesgo de sesgo. Las variables utilizadas fueron: generacion
de secuencia aleatoria, ocultacion de la asignacion, cegamiento, datos de

resultados incompletos y/o selectivos.

Analisis estadistico

El resultado primario fue SG, expresado como tasa de riesgo (HR) con un intervalo
de confianza (IC) de 95 %. La SG se definié como el tiempo desde el diagndstico
hasta la muerte y/o fecha de Ultima noticia de seguimiento. Las toxicidades
hematoldgicas y no hematoldgicas se clasificaron segin Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE, por sus siglas en inglés).('®) El IRO se definio
como la tasa de respuesta parcial (RP) y respuesta completa (RC), y se definio ICE
como la suma de RC, RP y estabilizacion de la enfermedad.

Se evaluo la heterogeneidad estadistica entre los estudios la prueba de x2, con
un nivel de significacion establecido en p < 0,1, y cuantificado con el estadigrafo
I2. El modelo de efectos fijos se utilizo si la prueba de heterogeneidad no mostro
significacion estadistica (12 < 50 %; p > 0,1); de lo contrario, se adopto el modelo
de efectos aleatorios. Se evaluod el sesgo de publicacion mediante los diagramas
de embudo (funnel plot) en busca de asimetrias y valores atipicos. Se realiz6 un
analisis de sensibilidad para explorar la solidez de resultados mediante la
exclusion de ciertos estudios para volver a calcular las estimaciones combinadas
de HR y RR, segun correspondan.

Todos los analisis se realizaron con Review Manager V.5.3 (Colaboracion
Cochrane, Oxford, Reino Unido). Se considerd significativo para todos los analisis,
p < 0,05 a dos caras. Este estudio fue realizado acorde a la guia PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). ("4
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Aspectos éticos
Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de los
estudios clinicos. El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Consejo

Cientifico del Centro de Inmunologia Molecular.

Resultados

Se identificaron un total de 54 registros mediante bUsqueda de bases de datos, y cinco
se encontraron en registros adicionales de otras fuentes de registros secundarios de la
base de datos biomédicos de China. Luego de eliminar los duplicados, quedaron 36
registros. Se excluyeron 14 registros por no cumplir con los requisitos de elegibilidad:
trece fueron estudios experimentales y otro correspondia a un trabajo en glioma. De los
22 registros seleccionados, uno tuvo que ser excluido, pues solo se pudo obtener el
resumen. De los 21 articulos a texto completo obtenidos, se excluyeron cinco por
corresponder a ensayos clinicos fase |, dos a ensayos fase Il no controlado, cuatro a
ensayos controlados, pero el brazo control no correspondié a QRT, y cuatro estudios
fueron estudios observacionales. Finalmente, siete ECA (ensayo clinico aleatorizado)
fueron incluidos en la sintesis cuantitativa para este meta-analisis. El diagrama de flujo

del proceso de seleccion se muestra en la figura 1.
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Fig. 1- Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de seleccion de los estudios con

Nimotuzumab.

Caracteristicas del estudio

Los estudios elegibles se publicaron entre 2012 y 2018, y se incluydé a un total de 443
pacientes en este meta-analisis. Los tamafos de muestra de los estudios variaron de 32
a107 pacientes. En total, 223 pacientes estaban en brazo de Nimotuzumab y 220
pacientes estaban en el grupo de tratamiento convencional de QRT. La mediana de edad
de los pacientes oscild entre 54 y 62 aios. Se realizaron cinco estudios en China, uno en
Brasil, y uno en Cuba. Todos los pacientes fueron tratados con radiaciones ionizantes, y
solo difirieron en el tipo de quimioterapia utilizada (170 pacientes con platino y
fluouracilo, 74 pacientes con cisplatino y paclitaxel, 80 pacientes con docetaxel y
cisplatino, y 55 pacientes con docetaxel, y 64 pacientes con nadaplatino, en
monoterapia). Las caracteristicas de los siete estudios seleccionados se presentan en la
tabla 1.
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Tabla 1- Caracteristicas de los estudios clinicos incluidos en el estudio

Estudio Disefio del Pais Tamafo de Mediana Tipo de
(referencia)- estudio muestra de edad quimioterapia
afio Nimo | Control

(15) 2012 ECA-MC Cuba 33 30 58 CDDP + Fu
(16) 2014 ECA-UC China 21 21 54 CDDP + Pac
(17) 2014 ECA-UC China 16 16 55 CDDP + Pac
(18) 2015 ECA-UC China 28 27 62 Doc

(19) 2016 ECA-UC China 32 32 54 Nad

(20) 2017 ECA-UC China 40 40 61 CDDP + Doc
(21) 2018 ECA-MC Brasil 53 54 59 CDDP + Fu

ECA: ensayo clinico aleatorizado; Nimo: Nimotuzumab: UC: unicéntrico; MC: multicéntrico; CDDP: cisplatino; Fu:
fluouracilo; Doc: docetaxel; Pac: paclitaxel; Nad: nadaplatino.

Evaluacion de calidad

Los datos de evaluacion de la calidad de cada estudio se muestran en la tabla 2. Ningin
estudio se califico como nivel A, cinco estudios como nivel B y dos estudios como nivel

C. No se identifico ninguna otra fuente de sesgo en estos estudios.

Tabla 2- Evaluacion de calidad de los estudios clinicos incluidos en el estudio

Estudio Generacion | Asignacion Cegamiento Cegamiento Datos Reportes Categoria
(referencia)- de oculta de de incompletos | Selectivos | Asignada
afho secuencia participantes evaluacion de
aleatoria de resultados
resultados

(15) 2012 Si NE No No Si Si C
(16) 2014 NE NE NE NE Si Si B
(17) 2014 NE NE NE NE Si Si B
(18) 2015 NE NE NE NE Si Si B
(19) 2016 NE NE NE NE Si Si B
(20) 2017 NE NE NE NE Si Si B
(21) 2018 Si Si No No Si Si C

NE: no especificado.

Analisis de eficacia

Se incluyeron seis estudios en el analisis de SG, que mostré una mejora significativa en
el brazo de Nimotuzumab (HR: 0,71; IC 95%: 0,57-0,89; p < 0,002); (12=0 %, p = 0,93),
con heterogeneidad baja (Fig. 2).
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup _ log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Castro, 2018 -0.327 0196 32.2% 0.72[0.49,1.08] —-
Chen, 2016 -1.409 107 1.1% 0.24(0.03,1.99
Luo, 2015 -0.252 0338 108% 0.78(0.40,1.51) T
Ramos, 2012 -0294 031 129% 0.75(0.41,1.37] - 3 B
Shi, 2014 -0.286 0217 26.3% 0.75[0.49,1.19] -
Sun, 2014 -0.458 0273 166% 0863[0.37,1.08] =T
Total (95% CI) 100.0% 0.71[0.57, 0.89] L 2
Heterogeneity: Chi®= 1.34, df= 5 (P = 0.93), F= 0% 0 505 052 é 250

Test for overall effect Z= 3.03 (P = 0.002) Favours Nimotuizumab+QRT Favours QRT

Fig. 2- Forest plot de supervivencia global de pacientes con cancer de eso6fago
avanzado tratados con Nimotuzumab combinado con quimiorradioterapia frente a

quimiorradioterapia sola.

En la figura 3A se muestran seis de los siete estudios que evaluaron el ICE. Se observo
que el ICE es globalmente significativo en el brazo de Nimotuzumab (RR: 1,15; IC 95 %:
1,01-1,31, p < 0,04; 12= 58 %, p = 0,05), aunque por la heterogeneidad mostrada, hubo
que realizar un modelo aleatorio. Igualmente, pero en siete estudios se reporté un IRO
mas significativo en pacientes con cancer esofagico que recibieron Nimotuzumab en
combinacion con quimiorradioterapia. (RR: 1,39; I1C 95 %: 1,20-1,61, p < 0,0001; 12 =0 %,
p = 0,45) (Fig. 3B).
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Nimotuzumab +QRT ORT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H. Random, 95% Ci M.H, Random, 95% CI
Chen, 2016 n n 3/ 32 N0 1.07{098,1.19 -

Fu, 2017 0 40 W0 73% 11711.02,1.39 ot
Luo, 2015 5 28 23 27 201% 1.0510.86, 1.24 tg o
Ramos, 2012 14 yx} T 2% 3% 226{1.11,461)

Shi, 2014 30 k) 24 32 1856% 1.25(1.00, 1.56) oo
Sun, 2014 N N i) ] Not estimable

Total (95% C1) 176 178 100.0% 1151101, 1.31) L 2
Total events 162 139

'y 4

+

Heferogenelty. Tau"= 001, Chi*= 940, df = 4 (P = 0.05) P = 58% o 0%5 : 5 ;
Testforoverall efect 2= 210 (P=0.04)

Favours ORT Favours Nimotuzumab«QRT

A

Nimotuzumat+QR T CRT Risk Ratlo Risk Ratio
Study or Subgroup Evonts Total Everts Total Welght MM Fixed 95% CI M, Fixed 95% CI
Chen, 2016 0 32 2 32 234% 1.30[1.03, 1.65) R
Fu, 2017 32 40 2 40 234% 1.39[1.02 1.89) e
Luo, 2015 2 28 19 27 197% 1.12[0.82 1.53) S |
Ramos, 2012 1" 23 4 26 8% 311115 8.43)
Shi 2014 74 32 16 32 163% 1.3810.91, 2.09) . FE e
Sun, 2014 19 21 13 21 133% 146102 2.10) R
Wu, 2014 16 16 16 16 Not estimable
Total (95% C1) 192 1 100,0% 1.39 [1.20, 1.61) <
Total events 152 14
Hetwogeaeity: Chw* = 4.74, di =5 (P = 045); Fe 0% °¢: °¢5 é é

Tost for overall efect: Z = 440 (P < 0.0001) Favours ORT Favews NimotzumabeORT

B

Fig. 3- Forest plot de analisis de eficacia segin respuesta obtenida. A). indice de

control de enfermedad. B). indice de respuesta objetiva

Analisis de seguridad
Los resultados del analisis de toxicidades solo se pudieron realizar del ECA realizado en

15,16,17,18,19,20.21) En el ensayo realizado en Cuba, la

Brasil, y parcialmente del de Cuba.!
diarrea fue la toxicidad mas divergente entre ambos brazos con un RR: 2,73; IC 95 %:
0,60-12,49, p = 0,20). No hubo diferencias significativas entre ambos brazos. "

En la figura 4 se muestra el perfil de seguridad del ECA realizado en Brasil. El brazo de
Nimotuzumab tuvo 1,6 y 1,2 veces mas toxicidades de tipo hematologicas y no
hematologicas respectivamente, en comparacion al grupo control. Segln tipo de
toxicidades hematolodgicas, estas fueron mas frecuentes en el brazo Nimotuzumab. La
leucopenia (RR: 1,36; IC 95 %: 0,51-3,65, p = 0,32), neutropenia (RR: 1,83; IC 95 %: 0,66-
5,11, p = 0,56), trombocitopenia (RR: 7,13; IC 95 %: 0,38-134,77, p = 0,43) y linfopenia
(RR: 3,06; IC 95 %: 0,88-10,67, p = 0,47) a pesar de ser mas frecuentes que en el brazo

control, no fueron significativos.
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Toxicidades no hermatoldgicas

Diarrea

Alteraciones metabdlicas
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Fig. 4- Perfil de seguridad del ECA.®" A). Frecuencia de casos segln toxicidades
hematologicas y no hematoldgicas. B). Frecuencia de casos segun tipo de toxicidades

hematologicas (> 5). C). Frecuencia de casos seglin toxicidades no hematoldgicas (> 5).

Andlisis de sensibilidad

Para el analisis de sensibilidad, no hubo cambios significativos en las estimaciones
agrupadas de SG, ICE e IRO, que indican que los resultados fueron estadisticamente
estables y confiables. Ningln otro analisis de sensibilidad tuvo efecto sobre los

resultados.

Sesgo de publicacién
Se utilizoé un grafico de embudo, para evaluar la posibilidad de sesgo de publicacion de
los estudios incluidos, y mostré una asimetria, lo que indica que existio sesgo de

publicacién (Fig. 5).
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Discusion

En la actualidad, los agentes anti-EGFR se utilizan cominmente como opciones
terapéuticas valiosas para el cancer de eséfago. Sin embargo, diversos estudios
han publicado resultados contradictorios con respecto al uso de estos farmacos,
por lo que el grupo de trabajo realizo este meta-analisis de ECA para evaluar la
eficacia y seguridad de la terapia combinada de Nimotuzumab con QRT en
comparacion con QRT sola. Los hallazgos de este meta-analisis indicaron que el
tratamiento anti-EGFR con Nimotuzumab podria tener un efecto aditivo a la
eficacia de los tratamientos sin Nimotuzumab en términos de prolongar SV vy
aumentar tanto ICE, como IRO en pacientes con cancer de es6fago, tributarios de
tratamiento con quimiorradioterapia.

Se han desarrollado otros farmacos para inhibir la sefalizacion de EGFR, ya sea
anticuerpos monoclonales como cetuximab, que reconocen la regién extracelular
de EGFR para bloquear la unién de EGF al receptor, o de inhibidores de pequena
molécula (tirosina quinasas), como erlotinib y gefitinib, que actUan sobre la
region intracelular del receptor. Estos farmacos dirigidos, sin un beneficio claro
en la supervivencia, incrementan las tasas de respuesta a tratamiento y

supervivencia libre de progresion, pero incrementan los costos, y los efectos
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secundarios, en comparacion al tratamiento convencional considerado como
estandar, que es la quimio radioterapia.@?

En el caso especifico del cetuximab, un anticuerpo quimérico anti-EGFR, en un
meta-analisis publicado muestra que la adicidon de este a la terapia convencional
incrementa significativamente la tasa de respuesta objetiva y control de la
enfermedad en pacientes con carcinoma esofagico metastasico en comparacion
con los tumores localmente avanzados, sin embargo, falla en incrementar la SV
en ambos grupos de pacientes, con un aumento significativo de eventos
adversos.?3 Jing y otros, en un estudio retrospectivo, compara la eficacia de
nimotuzumab versus cetuximab mas quimiorradioterapia concurrente en
pacientes con carcinoma epidermoide localmente avanzado de eséfago, en el que
la tasa de respuesta objetiva es 61,0 % para nimotuzumab versus 43,5 % para
cetuximab, aunque sin diferencia significativa (p = 0,81), mientras que la mediana
de SV del grupo nimotuzumab y cetuximab es 24,5 y 20,9 meses,
respectivamente. (24

En este meta-analisis, se pudieron incluir los datos de SV de seis de los siete ECA
incluidos en el estudio, donde se observo que la mayoria de los pacientes (poco
mas de 45 % del peso) utilizaron quimioterapia de combinacién de cisplatino con
fluouracilo, muy similar a la usada en la mayoria de los ECA contemplados en el
articulo de meta-analisis de cetuximab. No obstante, nuevos estudios deberan
realizarse en el futuro, donde puedan utilizarse combinaciones de quimioterapia
de taxanos con sales de platino en pacientes con carcinomas epidermoides, que
se han empleado mayormente en adenocarcinomas. %> En estudios mas recientes,
realizados en practica clinica del llamado “mundo real”, la mediana de SV
alcanzada por Nimotuzumab combinado a quimiorradioterapia es de 13 meses,
mientras que cuando se emplea quimioterapia con taxanos, se incrementa la SV
a poco mas de 18 meses. (20

Los beneficios clinicos del nimotuzumab pueden explicarse por su capacidad para
inhibir directamente la via de sefalizacion del EGFR, lo que produce un efecto
antiproliferativo sobre las células tumorales.?”) Ademas, nimotuzumab mejora la
sensibilidad de las células tumorales a la RT y QT, lo que puede explicar los

resultados positivos obtenidos en este estudio, mientras que se ha sugerido que
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la eficacia reducida de cetuximab en combinacion con QRT se debe a los efectos
proliferativos  pro-inflamatorios y antitumorales de este anticuerpo
monoclonal. (?7,28)

Por otra parte, parece que algunos anticuerpos monoclonales que se dirigen a los
antigenos tumorales son capaces de inducir una respuesta inmunitaria adaptativa,
y transforma una inmunoterapia pasiva, monoclonal y de corta duracidon en una
respuesta inmunitaria activa, policlonal y de larga duracion.(1%2% Las células NK
activadas con nimotuzumab inducen la maduracion de las células dendriticas y las
células T CD8 + antigeno tumoral especifica. Ademas, el nimotuzumab puede
restaurar la expresion de HLA-1 en las células tumorales, capaz de invertir un
mecanismo de inmunoescape mediado por EGFR que puede beneficiar a los
tumores. Estas propiedades, junto con su bajo perfil toxico, pueden permitir la
estimulacion a largo plazo de una respuesta inmunitaria eficaz en los pacientes
tratados. Aun no se ha determinado si el nimotuzumab combinado con agentes
dirigidos a moléculas importantes que regulan la respuesta inmunitaria en el
microambiente del tumor, como el eje PDL1 / PD-1, que podria mejorar esta
respuesta de células T y mejorar la eficacia clinica. (1930

En términos de supervivencia, los estudios en poblacion abierta confirman la
efectividad de la combinaciéon de nimotuzumab con quimiorradioterapia conven-
cional en pacientes con tumores avanzados de esofago, y arrojan que la edad,
sexo y tratamientos previos podrian ser factores predictivos potenciales de
supervivencia en pacientes, y aquellos que recibieron nimotuzumab con mas de
seis dosis podrian beneficiarse mas de la terapia con nimotuzumab y sustentan la
terapia de mantenimiento que contribuye también al beneficio clinico.(:26) En
otro estudio, desarrollado en Cuba, en el mundo real, se observa que los pacientes
que reciben mayor niUmero de dosis alcanzan una mediana de supervivencia de
18,0 meses, lo que constituye basicamente el nucleo principal de los largos
supervivientes. (Y

Con respecto a las tasas de respuestas, tanto de control de la enfermedad, como
objetivas, los resultados expuestos aqui fueron consistentes con los de algunos

estudios previos que indican una ventaja significativa de combinar farmacos anti-
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EGFR con otras terapias como quimioterapia, radiaciones o combinaciones de
estas.(23’26’28’31’32)

Las caracteristicas bioldogicas de nimotuzumab difieren de las de otros agentes
anti-EGFR, lo que podria explicar sus diferentes efectos clinicos, y muy
fundamentalmente, los efectos secundarios, en comparacion a otros farmacos
anti-EGFR.#7,30,33)

Lamentablemente solo dos articulos de ECA incluidos en el estudio describen las
toxicidades encontradas, pero al exponerlas de formas totalmente diferentes no
pudo ser posible realizar con la metodologia de los estudios de meta-analisis. (1>21
En el primer estudio realizado en Cuba, no hubo diferencias significativas entre
los brazos de Nimotuzumab mas QRT frente a QRT sola, en cuanto a toxicidades
grados >3, siendo la diarrea, el efecto adverso mas frecuentemente observado en
comparacion al brazo control. " Los mecanismos subyacentes de los efectos que
causan la diarrea de los anticuerpos monoclonales anti-EGFR siguen siendo poco
conocidos y podrian deberse a multiples factores, que incluyen la alteracion de
la motilidad intestinal, el dafo de las criptas coldnicas, los cambios en la
microbiota intestinal y el transporte colénico alterado. Una explicacion plausible
podria ser la inhibicion de la via EGFR en enterocitos. Por lo tanto, una mejor
comprension de los mecanismos subyacentes puede ayudar en la identificacion de
nuevos enfoques para la profilaxis, reduccion de riesgo y desarrollo de un
tratamiento mas eficaz de la diarrea. 4

Las toxicidades hematologicas y no hematologicas fueron 1,6 y 1,2 veces mas
frecuentes en los pacientes que recibieron Nimotuzumab combinado a
quimiorradioterapia en el estudio realizado en Brasil. " En particular, el
Nimotuzumab aumenta el riesgo de mielosupresion, que podria deberse a la
capacidad del nimotuzumab para mejorar la sensibilidad de las células tumorales
a la quimioterapia. Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse con cautela
debido a la falta de suficientes ECA de alta calidad, multicéntricos y de grandes
muestras. La erupcion similar al acné es el efecto secundario mas comun de los
agentes anti-EGFR, que en este estudio fue mas frecuente (tres veces) en el brazo
de Nimotuzumab en relacion al control. No obstante, esta frecuencia es

extremadamente baja, cuando se compara con otros inhibidores del receptor de
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EGF.G% Esto es debido a la menor afinidad del nimotuzumab por el EGFR y la
consiguiente falta de acumulacion en piel y mucosas, y a su vez, permite un buen
cumplimiento de la planificacion de la quimioterapia y las radiaciones ionizantes.
Se deben considerar varias limitaciones al interpretar los resultados de este
metanalisis. Primero, no se pudo tener acceso a datos de pacientes individuales,
que pudieran ser la causa que provoco sesgo de publicacion, informe o seleccion;
Segundo, debido al nUumero insuficiente de estudios realizados, diferentes
esquemas de tratamiento con quimioterapia utilizados que aumentdé la
heterogeneidad clinica de los datos; tercero, al tamano de muestra insuficiente
de cada uno de los estudios; y cuarto, los métodos no estaban claros de la mayoria
de los ECA, que podria haber afectado la calidad de la metodologia global de los
estudios. Por todo lo anterior, y a pesar de las limitaciones, los resultados de este
meta-analisis debe interpretarse con cautela, y es necesaria mas investigacion
para corroborar los efectos de Nimotuzumab en el cancer esofagico avanzado. No
obstante, y a pesar de lo anterior, existe un beneficio clinico del uso de

Nimotuzumab combinado a la terapia convencional en este escenario.
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