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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén se diagnostica en estadios avanzados, la

inmunoterapia reporta la mayor supervivencia al individuo.

Objetivo: Evaluar la supervivencia global de los pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas en estadios avanzados tratados con inmunoterapia activa

cubana.
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Métodos: Se realizé un estudio de evaluacidn, analitico, retrospectivo, longitudinal,
desde primero de enero del 2013 hasta 31 de diciembre del 2016, en el servicio de
Oncologia de Matanzas. El universo fueron los 91 pacientes con diagnéstico de
cancer de pulmén de células no pequenas en estadios IlIB y IV, tratados con
racotumumab o CIMAvax-EGF, después de la primera linea de tratamiento con
quimioterapia o quimiorradioterapia. La informacion se recogi6 de las historias
clinicas de los pacientes, se incorpord a una base de datos. Para el andlisis
estadistico se utilizé el paquete SPSS, version 23 para Windows. Los pacientes y

familiares firmaron el consentimiento informado.

Resultados: La supervivencia global fue de 15,3 meses, los individuos tratados con
racotumumab presentaron 13,2 meses en la etapa IlIB y 12,8 en la IV. Con
CIMAvaxEGF fue de 15,3 meses en la llIBy 16,3 en la IV. El sitio metastasico que
mayor supervivencia reportdé con racotumomab fue la glandula suprarrenal,
p=0,000. Con CIMAvax-EGF fue pleura con 17,6 meses, luego cerebro con 16,3 y

metdastasis multiples con 15,2 meses, p=0,553.

Conclusiones: La mayor supervivencia se alcanza con la vacuna CIMAvaxEGF en
la etapa IV. El sitio metastasico de mayor sobrevida es el de glandulas

suprarrenales tratados con racotumomab.

Palabras clave: cancer de pulmén; inmunoterapia activa; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is diagnosed in advanced stages, immunotherapy

provides the greatest survival for the individual.

Objective: To evaluate the overall survival of patients with advanced non-small cell

lung cancer treated with active Cuban immunotherapy.
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Methods: An analytical, retrospective, longitudinal evaluation study was carried out
from January 1, 2013 to December 31, 2016, in the Oncology service of Matanzas.
The universe was the 91 patients with a diagnosis of non-small cell lung cancer in
stages llIB and IV, treated with racotumumab or CIMAvax-EGF, after the first line of
treatment with chemotherapy or chemoradiotherapy. The information was
collected from the patients’ medical records and incorporated into a database. For
statistical analysis, the SPSS package, version 23 for Windows, was used. Patients

and family members signed the informed consent.

Results: Overall survival was 15.3 months, individuals treated with racotumumab
had 13.2 months in stage 1lIB and 12.8 in stage IV. With CIMAvaxEGF it was 15.3
months in [lIB and 16.3 in IV. The metastatic site with the highest survival reported
with racotumomab was the adrenal gland, p=0.000. With CIMAvax-EGF it was
pleura at 17.6 months, then brain at 16.3 and multiple metastases at 15.2 months,

p=0.553.

Conclusions: The greatest survival is achieved with the CIMAvaxEGF vaccine in
stage IV. The metastatic site with the highest survival rate is the adrenal glands

treated with racotumomab.

Keywords: lung cancer; active immunotherapy; survival.
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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) representa la tercera causa de incidencia en el mundo y
en Cuba, precedido por el cancer de piel no melanoma en ambos sexos; es la

primera en mortalidad y esté relacionada con el habito de fumar.('2

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo divide en dos grandes grupos:
carcinoma de pulmén de células no pequefias (CPCNP) y carcinoma de pulmén de
células pequenas (CPCP). En la clasificacion anatomopatoldgica del 2015 ademas
de ratificar que el CPCNP ocupa el 85 %, se presentan cambios con el uso de la
inmunohistoquimica (IHQ) y se integran pruebas moleculares para personalizar

estrategias de tratamientos en pacientes con CP avanzado.®

Las etapas clinicas que predominan al diagndstico del CPCNP son las localmente
avanzadas de la enfermedad y las metastasicas (llIB, llIC y IV). Los tratamientos
se basan en las sales de platinos combinadas con otro agente citotoxico; la
radioterapia concurrente o secuencial con la quimioterapia, o sobre las metastasis;
los inhibidores de la tirosina kinasa (TKI por sus siglas en inglés) y los
medicamentos inhibidores de los puntos de control (AntiPD1 y antiPDL1); todos,
aprobados por las agencias reguladoras; entre ellos se encuentran: el nivolumab,

pembrolizumab, el atezolizumab y el Durvalumab, entre otros.*5

En Cuba, la inmunoterapia que se utiliza para el tratamiento del CPCNP en estadios
avanzados después de la primera linea de tratamiento oncoespecifico, se basa en
tres productos desarrollados en el pais por el Centro de Inmunologia Molecular
(CIM), estan las que se consideran vacunas terapéuticas, las cuales conforman la
inmunoterapia activa: CIMAvax-EGF, que contiene al factor de crecimiento
epidérmico (EGF por sus siglas en inglés) humano recombinante, con accion
inmunogénica hacia el mismo, por lo que reduce sus concentraciones en sangre,
inhibe la fosforilacion del receptor y detiene el ciclo de las células tumorales que lo

4
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sobreexpresan ©y racotumomab, producto que se indica en pacientes incluidos
en ensayos clinicos, el cual muestra un efecto antitumoral al reconocer los
gangliésidos que tienen acido siadlico N glicolilado, glucolipidos sulfatados y

antigenos expresados en carcinomas de pulmén.(©7)

El tercer producto es el nimotuzumab, anticuerpo monoclonal dirigido al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés), en tumores de
origen epitelial, representa a lainmunoterapia pasivay se registré en Cuba en mayo

del 2018.®

En la provincia, no existen estudios de evaluacién relacionados con el uso de
inmunoterapia activa en cancer de pulmén por lo cual, se decidié realizar esta
investigacion con el objetivo de evaluar la supervivencia global de los pacientes
con CP de células no pequenas en estadios avanzados tratados con inmunoterapia

activa cubana en Matanzas.

Métodos

Se realiz6 un estudio de evaluacion, analitico, retrospectivo, longitudinal, desde el
primero de enero del 2013 hasta el 31 de diciembre del 2016, con seguimiento
hasta el 2020, en el servicio de Oncologia Provincial de Matanzas. El universo lo
constituyeron los 91 pacientes con diagndstico de CPCNP en estadios IlIB y 1V,
tratados con la inmunoterapia activa cubana (racotumomab o CIMAvax-EGF),
después de la primera linea de tratamiento oncoespecifico con quimioterapia (QT)

0 quimioterapia-radioterapia (RT).

Los pacientes que componen el grupo tratado con racotumumab son los individuos

de Matanzas que pertenecen al brazo de ese tratamiento en el ensayo clinico:

e Fase Il multicéntrico, aleatorizado, estratificado, abierto y comparado en

pacientes con CPCNP avanzado tratados con racotumumab o
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nimotuzumab o docetaxel después de la primera linea de tratamiento
oncoespecifico. (RANIDO) IICRD-EC-147, Registro Publico Cubano de EC: B-
13-001-103C.

Los que componen el brazo de CIMAvax-EGF, son los pacientes de Matanzas que

recibieron QT o QT-RT de primera linea incluidos en el ensayo clinico:

e Seguridad de la vacuna CIMAvax-EGF® para el tratamiento de pacientes con
CPCNP en estadios avanzados. Exploracion de la efectividad segun
concentraciones basales de EGF. Fase IV. [ICRD-EC-157. Registro Publico
Cubano de EC: B08063L03

La QT de primera linea que recibieron los pacientes fue con:

Una sal de platino: carboplatino calculado a 5 o 6 AUC, segun el estado funcional
del paciente, medido por la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG por
sus siglas en inglés) cada 21 dias por 4 ciclos o cisplatino a 80mg/m? o 100mg/m?

segun combinacién (etopdsido o vinblastina) cada 21 dias por 4 ciclos.

La RT se administré con equipo cobalto 60, con un total de 60gy, de forma

concurrente o secuencial con la QT.

Racotumomab (1mg) por via intradérmica en los 2 brazos y 2 antebrazos, cada 14
dias por 5 dosis, después cada 28 dias siempre que el estado general del paciente

lo permitio.

CIMAvax-EGF, se administré por via intramuscular, a una dosis de 2,4 mg, en los 2
deltoides y los 2 gluteos. Las primeras 4 dosis (etapa de induccion) se
administraron cada 14 dias, después cada 28 dias mientras las condiciones del

paciente lo permitid. Previo a la primera dosis de la vacuna se administré una dosis
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inmunomoduladora de ciclofosfamida a 200 mg/m? de superficie corporal por via

intravenosa.

Los datos se recogieron de las historias clinicas de los pacientes, se incorporaron
a una base de datos confeccionada en Excel. Se realizé el andlisis descriptivo de
los datos mediante distribuciones de frecuencia y porcentajes para las variables
cualitativas y medias aritméticas para las cuantitativas. El calculo de la
supervivencia global, se realizé con el método de Kaplan Meier, esta se determiné
por el tiempo transcurrido desde la fecha de diagndstico de la enfermedad hasta
la muerte del paciente, la ultima noticia o el cierre del estudio para el
procesamiento de los datos. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, color de
piel, el ECOG, histologia, estadio clinico, tratamiento con inmunoterapia, fecha de

diagndstico, estado a la ultima noticia, causa de la muerte.
Para el analisis estadistico se utilizé el paquete SPSS, version 23 para Windows.

A todos los pacientes y familiares se les explicé el consentimiento informado, lo

leyeron y lo firmaron antes de ser incluidos en los ensayos clinicos mencionados.

Resultados

En latabla 1, se observé que la mediana de edad al diagnéstico fue de 67 anos con
predominio de quinta- sexta décadas de vida; sequido por el de mayores de 70
anos. En cuanto a la incidencia segun género, predominé el sexo masculino, con
una relacion hombre/mujer de 2:1. Tuvo mayor frecuencia el color blanco de la piel
seguido por el mestizo. Existe predominio de pacientes fumadores seguido por

aquellos que refirieron abandonar el habito.
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Tabla 1- Caracteristicas demograficas y habito de fumar en los pacientes. n= 91

TOTAL DE PACIENTES
CARACTERISTICAS - . -
n (frecuencia % (frecuencia relativa)
absoluta)
Edad Mediana (rango) 67

Menor de 50 afios 7 7.6

50-69 54 59,3

70y mas 30 329

Sexo Masculino 55 60,4
Femenino 36 39,5

Color de piel Blanca 64 70,3
Negra 6 6,5

Mestiza 21 23,0

Fumadores 62 68,1

Habito de f

abito de fumar Exfumadores 18 19,7
No fumadores 11 12,0

En la tabla 2, se observa que el subtipo histolégico que predominé fue el CE sequido
por el ADC. Hubo un franco predominio de los pacientes con ECOG en 1, ninguno

de los individuos presenté ECOG 3, ni 4.

Tabla 2- Distribucién segun subtipo histologico y ECOG. n= 91

CARACTERISTICAS TOTAL DE PACIENTES
n (frecuencia % (frecuencia
absoluta) relativa)
Carcinoma Epidermoide 59 64,8
Histologia Adenocarcinoma 14 15,3
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Otros 18 19,7
ECOG 1 78 85,7
2 13 14,2

3 0 0

4 0 0

En la tabla 3 se muestra que predomind la etapa IV y el sitio metastasico mas

frecuente fue el pulmén contralateral precedido por las metastasis dseas y pleura

Tabla 3- Distribucion segun etapa clinica y sitios metastasicos. n= 91

CARACTERISTICAS

TOTAL DE PACIENTES

n (frecuencia absoluta)

% (frecuencia relativa)

sitio metastasico

Etapa clinica 1B 30 329
v 61 67,0
Sitios Pulmoén contralateral 28 31,8
metastasicos
Pleura 22 25
Cerebro 3 34
Hueso 25 28,4
Higado 9 10,2
Suprarrenal 1 1,1
Partes blandas 0 0
Total 88 100
Pacientes con mas de un 18 19,7
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En la tabla 4 se observa que el mayor nimero de pacientes fueron inmunizados

con CIMAvax-EGF.

Tabla 4- Inmunoterapia administrada a los pacientes, n= 91

INMUNOTERAPIA TOTAL DE PACIENTES
n (frecuencia absoluta) % (frecuencia relativa)
Racotumomab 27 29,6
CIMAvax-EGF 64 70,3
Total 91 100

La figura 1 representa la supervivencia global de los pacientes del estudio la cual

fue de 15,3 meses (13,3-17,2 meses) con un intervalo de confianza (IC) del 95 %.

Funcién de supervivencia global

0,67

0,4

Probabilidad de supervivencia acumulada

0,0
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4+ Censurads

Fig. 1- Supervivencia global de pacientes con CPCNP tratados con inmunoterapia activa

cubana. n=91.

La figura 2 muestra que las supervivencias de los pacientes tratados con

racotumumab es de 13,2 meses (0,00-28,8 meses, con IC del 95 % ) en la etapas

1By 12,8 (9,9-15,6 meses, con IC del 95% ) en la IV con p igual a 0,569.
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Fig. 2- Supervivencia de los pacientes con CPCNP tratados con racotumomab
segun etapa clinica.

La figura 3 muestra que las supervivencias de los pacientes tratados con CIMAvax-
EGF es 15,333 meses (12,4-18,2 meses, con IC del 95 %) en etapas 11IBy 16,3 meses
(14,8-17,8 con IC del 95 %) en la etapa IV con p igual a 0,944
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Funciones de supervivencia
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Fig. 3- Supervivencia de los pacientes con CPCNP tratados con CIMAvax- EGF

segun etapa clinica. n= 64.

En la figura 4 se observa que el sitio metastasico que mayor supervivencia reporté

en los pacientes tratados con racotumomab fue el de glandula suprarrenal, con p

estadisticamente significativa, igual a 0,000; el IC fue del 95 %.

Funciones de supervivencia
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Fig. 4- Supervivencia de pacientes con CPCNP tratados con Racotumomab segun sitio

metastasico. n=27.
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En la figura 5 aparece que el sitio que mayor supervivencia reporté con la
inmunoterapia CIMAvax-EGF fue pleura con 17,6 meses (11,0-24,2 meses, con IC
del 95 %), luego cerebro con 16,3 meses (con IC del 95 %)) y las metastasis

multiples con 15,2 meses (9,0-21,3 meses con IC del 95 %) con p igual a 0,553.

Funciones de supervivencia

1.0

06

Probabilidad de supervivencia acumulada
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N - = Cerebro-censurado
1 = Contral <censurado
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= Muttip-censurado
Pleura-censurado
0,0 I+ Supraren-censurado
T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72

SUPERVIVENCIA | MESES

p=0,553

Fig. 5- Supervivencia de pacientes con CPCNP tratados con CIMAvax -EGF segun sitio
metastasico. n= 64.

Discusion

En el ano 2022 los tumores malignos representaban la segqunda causa de muerte
de la poblacién cubana, superada solo por las enfermedades del corazén. El de
traquea, bronquios y pulmén fue el tercero mas frecuente en ambos sexos,
precedido por el de piel no melanoma, el de préstata en hombres y el de mama en
la mujer. ® Las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada respecto a

edad y sexo coincidieron con los resultados obtenidos en el estudio Caracterizacion
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del cancer de pulmon de células no pequenas con relacion al género de Caceres
Lavernia HH") donde de 1048 pacientes, el 65,3 % son del sexo masculino y el grupo
etario predominante fue el de 60 a los 69 afos, el cual representa el 37,7 %. De igual
manera los resultados se asemejaron a los obtenidos por Hernan Quispe
Rodriguez,® que encuentra que la mediana de edad de los pacientes fue de 67 afios
y el grupo mas sobresaliente el de los 60 a los 69 afos; y Adriana Cabo Garcia y
colaboradores® en Santiago de Cuba, donde los hombres son mas afectados que
las mujeres en el 64,5 %. El predominio del color blanco de la piel en los pacientes
del presente estudio coincide con los resultados de otras investigaciones
realizadas en diversas provincias de Cuba. Neninger E y colaboradores,'?) observan
en dos series de casos un 74 % de pacientes blancos; 14,1% negros y el 11,9 %

mestizos, datos muy similares a los de este trabajo.

A pesar de que se ha reducido el habito de fumar durante los ultimos 50 anos, sigue
siendo el principal agente etioldgico de esta entidad. Su incidencia ha disminuido
en los ultimos anos en especial en los hombres, y a pesar de ello continua como la
segunda causa mas comun en ambos sexos.('"") En el estudio “Racotumomab en
Cancer de Pulmon de Células No Pequefias como terapia de mantenimiento y sequnda
linea”, de Céceres Lavernia HH y colaboradores,(1? se constata como cuatro quintas
partes de los pacientes estudiados eran fumadores activos; al igual que Pedro Luis
Ramos Guette (3 en un estudio realizado en Colombia encontré que el 59,6 % son
fumadores activos. Los resultados obtenidos en los estudios anteriores coinciden

con lo que se reporté en el presente trabajo.

La variante histolégica mas frecuente que presentaron los pacientes de este
estudio es el Carcinoma Epidermoide, lo cual difiere de lo reportado por otros
estudios en Cuba ni el mundo, como el trabajo de Rodriguez Serret JE0* en Santiago

de Cuba, en el cual el Adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente con una

14
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representacion del 57,4 % de un total de 61 pacientes, y Calvo Gonzéalez MAU%, en
Ecuador, donde la variedad histopatoldgica prevalente es el adenocarcinoma con

el 79 %.

La Dra. C4ceres Lavernia HH y colaboradores(? en su estudio presenta como la
mayoria de los pacientes tienen un buen estado general en el momento del
diagndstico con un ECOG basal0o 1 enel 19,7 %y el 67,6 % de los casos de forma
respectiva, mientras que el 12,7 % presentan un ECOG 2. En esta investigacion
hubo un claro predominio de los pacientes con ECOG 1; resultados que son

similares a las investigaciones ya descritas.

Respecto al estadio en el momento del diagndstico observamos en coincidencia
con resultados de estudios como el de Roberto Gonzalez L y colaboradores, (19 en
Chile, donde la mayoria de los casos se diagnostican en estadios avanzados,
destacando que 70,0 % de los casos corresponden al Estadio IV al momento del
diagnéstico. En el registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER
por sus siglas en inglés)('") se describe que el CP en Estados Unidos se presenta
como una enfermedad localizada en el 16 % de los pacientes, con compromiso
regional en 22 % y compromiso a distancia en 57 % de los pacientes. La presente
investigacion mostré resultados similares a lo publicado en estudios

internacionales.

Segun C4ceres Lavernia HH y colaboradores(” en su estudio realizado en el Hospital
Hermanos Ameijeiras, en la enfermedad metastasica el sitio mas frecuente es el
pulmoén contralateral con 151 pacientes (14,4 %), seguido de higado, hueso,
cerebro y glandulas suprarrenales. Estos resultados son similares a los de la

investigacion realizada.
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El estudio CA 209 - 003,'® muestra que la tasa estimada de supervivencia a los
cinco anos en pacientes tratados con Nivolumab es de un 16 %. El Pembrolizumab
en el estudio KEYNOTE - 02408 demuestra que la supervivencia global a los cinco
anos es de un 23 % en los pacientes tratados con este producto. El estudio
IMpower133(® confirma que el Atezolizumab en el tratamiento del CPCNP
demuestra una mediana de supervivencia global de 12,3 meses (10,8 — 15,9)
meses, con mas de 50 % de pacientes vivos a los 12 meses y 34 % de pacientes
vivos a los 18 meses. De esa manera se reportan en el mundo cifras de
supervivencia a los cinco anos de 18 a 19 % con el uso de estas inmunoterapias.
En el estudio de Burgos San José A, “Efectividad y seguridad de atezolizumab,
nivolumab y pembrolizumab en céancer de pulmén no microcitico metastédsico”™ la
mediana de supervivencia libre de progresidn con atezolizumab es 9,6 meses, 12,6
meses para nivolumab y 85 meses para pembrolizumab. La mediana de
supervivencia global con nivolumab es 13,4 meses y no se alcanza para
atezolizumab y pembrolizumab. Ambas sin superiores para los pacientes con 0-1

metastasis para nivolumab y en los pacientes con ECOG 0-1 para pembrolizumab.

En el estudio de Dra. C4ceres Lavernia HH y colaboradores,(2 donde se evalua la
supervivencia de 71 pacientes con diagnéstico de CPCNP en estadio IlIB y IV
tratados con racotumomab, se obtiene que la mediana de supervivencia global es
de 24,5 meses, calculado desde la primera inmunizacion, 17,2 meses para quienes
recibieron racotumomab como mantenimiento, y 6,8 meses para pacientes que

presentan progresion después de la primera linea de tratamiento.

En Cuba, en el 2021, en el Departamento de Ciencias Farmacéuticas de la
Universidad Central Martha Abreu de Las Villas, Gémez Boix | en su trabajo de
diploma, “Seguridad y efectividad de la vacuna CIMAvax-EGF en el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequerias en estadios avanzados”?9 |a
mediana del tiempo de supervivencia global (mSG) para todos los pacientes
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vacunados fue de 6,30 meses y de 7,75 meses para aquellos que recibieron 4 dosis
de la vacuna, mientras que la tasa de supervivencia a los 12 meses fue de 27 %y a
los 24 meses de 10,8 %. Ademas, en el 2021 en el Servicio de Oncologia del Hospital
Clinico Quirurgico “Hermanos Amejeiras”@") se realizé un estudio que demuestra

que la mediana de supervivencia global de CIMAvax-EGF es de 18,0 meses.

Segun De Vita® los sitios metastasicos mas frecuentes en el CP son el pulmén
contralateral, las glandulas suprarrenales, el higado, el SNC y 6seas. Para ADC los
sitios de metastasis mas comunes son: ganglios regionales 75 %, pulmén
contralateral 38 % y suprarrenales 31 %. Para el CE los ganglios regionales son los
mas afectados con frecuencia con un 59 %, el pulmén contralateral 40 % y las
suprarrenales con 24 %. Estos resultados son similares a los de la investigacion

realizada.

Los autores consideran que la principal limitacion del estudio fue que para realizar
el procesamiento estadistico no se tuvo en cuenta el valor de las concentraciones

basales del factor de crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas en inglés).

Como consideraciones finales se plantea que la mayor supervivencia en el estudio
se alcanza con la vacuna CIMAvaxEGF en la etapa IV. El sitio metastasico que
reporta mas sobrevida es el de glandulas suprarrenales tratados con

racotumomab.
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