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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en un primer momento, y
analitico de cohorte en un segundo tiempo, de 95 pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias en estadios avanzados, asistidos en el Hospital Provincial Docente
Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” y en 4 policlinicos de la ciudad de Santiago de
Cuba, durante el periodo 2006-2013, a fin de estimar la supervivencia en ellos luego de
la vacunacién con CIMAvax-EGF e identificar los factores asociados a la mortalidad, para
lo cual se empled el método de Kaplan-Meier y el de regresién de Cox, respectivamente.
La supervivencia global a los 2 afos fue de 20,7 %, con una mediana de 13 meses, en
tanto la supervivencia al afio de aplicada la vacuna fue de 36,5 %. Por su parte, el
estadio I11B, la respuesta favorable a la primera linea de tratamiento, la combinacion
quimioterapia-radioterapia-vacuna y la inmunizacién en 4 o mas ocasiones, posibilitaron
una supervivencia significativamente mayor. La reaccion desfavorable a la primera linea
terapéutica constituyd un factor pronéstico del incremento del riesgo de muerte en la
poblacién de afectados.

Palabras clave: supervivencia global, cancer de pulmoén de células no pequefias, vacuna
contra el cancer, CIMAvax-EGF.

ABSTRACT

An observational, descriptive and cross-sectional study in a first moment, and cohort
analytic in a second time, of 95 patients with non - small cell lung cancer in advanced
stages, assisted at “Saturnino Lora Torres” Teaching Clinical Surgical Provincial Hospital
and in 4 polyclinics of Santiago de Cuba, was carried out during the period 2006-2013,
in order to estimate the survival in them after the vaccination with CIMAvax-EGF and to
identify the factors associated to the mortality, for which Kaplan-Meier method and Cox
regression were used, respectively. The global survival in 2 years was 20.7%, with a
median of 13 months, as long as the survival a year after applying the vaccine was
36.5%. On the other hand, in the stage 111B, the favorable response to the first line
treatment, the chemotherapy-radiotherapy-vaccine combination and the immunization in
4 or more occasions, facilitated a significantly higher survival. The unfavorable reaction
to the first therapeutic line constituted a prediction factor of death risk increase in the
population affected.
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INTRODUCCION

La neoplasia de pulmén es fundamentalmente una enfermedad del hombre moderno, que
era considerada muy rara antes de 1900, con menos de 400 casos descritos en la
bibliografia médica; sin embargo, desde mediados de la pasada centuria hasta hoy dia,
ha devenido una verdadera epidemia. Se define como la proliferacion exagerada y sin
control de determinadas células de este 6érgano, que causan 3 problemas fundamentales
similares a cualquier cancer: 1) crecimiento local (dado por ocupacidon de espacio), 2)
infiltracion de estructuras vecinas (fundamentalmente arcos costales, cuerpos vertebrales
y mediastino) y 3) metastasis, que puede ser en el mismo pulmoén y/o a distancia, a
otros 6rganos del cuerpo a través de las circulaciones sanguinea o linfatica.*

En un estudio reciente® se pronostica que en los proximos afios una de cada 14 personas
presentaria riesgo de desarrollo de neoplasia pulmonar durante toda su vida. Asimismo,
se estima que el tabaquismo es causante de aproximadamente 85-90 % de todos los
afectados por este tipo de cancer (90 % en los hombres y 80 % en mujeres), pues se
han identificado mas de 4 mil particulas cancerosas relacionadas con el humo del cigarro.
Los cambios en el estilo de vida de la mujer respecto al habito de fumar, han provocado
una modificacion en la manifestacion de la enfermedad desde el punto de vista
estadistico.

Por otra parte, en Cuba el cancer es la segunda causa principal de muerte y la primera
de afos de vida potencialmente perdidos, lo cual ocasiona un impacto significativo en la
esperanza de vida; igualmente es la entidad maligna de mayor incidencia y ademas la
causa fundamental de muerte por cancer en el pais. En especifico en Santiago de Cuba,
durante el 2011, la primera causa de fallecimientos fue atribuida a las enfermedades
neoplasicas, con 1 843 decesos, y el cancer de pulmén practicamente represento la
quinta parte, con 19,47 %. A medida que va pasando el tiempo se diagnostican mas
pacientes, y se calcula que de continuar esta tendencia, para el afio 2040 existiran unos
3 060 casos nuevos solo en esta provincia oriental.

En el Hospital Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora Torres”, centro donde
se desarrolld esta investigacion, durante los afios 2012 y 2013 egresaron un total de 288
y 282 pacientes, respectivamente, con neoplasia de pulmén, y se detectaron 353 casos
nuevos en el bienio. Con ese mismo diagndstico fallecieron en el periodo mencionado 50
y 67 pacientes, en cada afio, lo que representd en los 2 casos mas de 12 % de las causas
directas de muerte en el Servicio de Medicina Interna, solamente superado por la
bronconeumonia bacteriana.

Ahora bien, el cancer de pulmén de células no pequefias constituye 75 % de las
neoplasias pulmonares, y se representa como subtipo histolégico por el adenocarcinoma,
el carcinoma epidermoide y el carcinoma de células grandes, de los cuales son mas
frecuentes los 2 primeros. La mayoria de los tumores de pulmdn de células no pequefias
al ser diagnosticados se encuentran en estadio localmente avanzado o en metastasis, lo
que condiciona que los resultados del tratamiento estandar sean muy precarios, excepto
cuando el tumor esta mas localizado.

Los recientes adelantos en la comprension de la sefializaciéon celular y su papel critico en
la génesis del tumor, han llevado al desarrollo de nuevas terapias que pueden ofrecer
nuevas esperanzas. En particular la superfamilia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, siglas del inglés epidermal growth factor receptor), ubicado en la
superficie de las células, cuando se estimula mediante factores de crecimiento,
desempefia una funcién clave en la progresion y restitucion del ciclo celular, de manera
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que es un “blanco terapéutico atractivo”, porque habitualmente se sobreexpresa en las
enfermedades malignas. Actualmente se evalUan varios inhibidores selectivos de estas
familias de receptores en varios tipos de cancer.>® Se utilizan 3 mecanismos para
interrumpir la transduccion y sefializacién del REGF, de forma que repercuta reduciendo
la proliferacion celular y, consecuentemente, la progresién tumoral. Estos mecanismos
se pueden agrupar en la inmunoprivaciéon activa del EGF circulante (CIMAvax-EGF), el
bloqueo directo del receptor con anticuerpos monoclonales especificos (nimotuzumab,
cetuximab, entre otros) o el uso de moléculas con bajo peso molecular (erlotinib,
gefitinib), que compiten intracelularmente con el ATP (siglas del inglés trifosfato de
adenosina) por el sitio con actividad tirosina quinasa del EGFR (inhibidor de la tirosina
quinasa ITK).’

El beneficio principal de la inmunoterapia activa especifica en el tratamiento del cancer es
la posibilidad de dirigir el ataque del sistema inmunitario hacia las células tumorales del
propio individuo. Esta especificidad las hace méas efectivas y probablemente menos
toxicas que otros agentes terapéuticos empleados hasta el momento.®

La pobre expectativa de vida de los afectados por cancer de pulmoén de células no
pequefias (en especial aquellos diagnosticados en etapas clinicas avanzadas), obliga a un
continuo esfuerzo de conocimiento e investigacion para avanzar en la estrategia
terapéutica, por lo que en el contexto del desarrollo de los ensayos clinicos en Santiago
de Cuba, se impone la necesidad dar a conocer los resultados obtenidos por el equipo de
investigacion del Hospital Provincial Docente Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” al
aplicar la vacuna CIMAvax-EGF.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en un primer momento, y
analitico de cohorte en un segundo tiempo, de 95 pacientes con cancer pulmonar de
células no pequefias, que fueron vacunados con CIMAvax-EGF en el Departamento de
Ensayos Clinicos del Hospital Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora
Torres”, y ademas en los policlinicos “30 de Noviembre”, *28 de Septiembre”, “José
Marti” y “Camilo Torres” del municipio de Santiago de Cuba, durante el periodo 2006-
2013. La muestra fue conformada segun los criterios de inclusion establecidos para el
ensayo clinico: estadios avanzados (111B y 1V) y subtipos histolégicos carcinoma
epidermoide y adenocarcinoma; ademas se ajustoé al periodo de informaciéon empirica
recopilado en los 8 afios de seguimiento médico.

De igual modo, las variables incluidas en la investigacion fueron operacionalizadas de la
siguiente manera:

e Subtipo histolégico:°®
— Carcinoma epidermoide
— Adenocarcinoma

e Respuesta a la primera linea de tratamiento segun segun los criterios de respuesta al
tratamiento de tumoraciones sdlidas (RECIST, siglas del inglés Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors):*°

— Respuesta completa

— Respuesta parcial

— Enfermedad estable

— Enfermedad progresiva
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e La respuesta objetiva a la primera linea terapéutica fue aquella obtenida al menos 4
semanas después de finalizar el tratamiento oncoespecifico de primera linea, segun el
sistema de evaluaciéon de respuesta tumoral (RECIST). En ese sentido, la respuesta se
establecié como:

— Desfavorable: cuando al finalizar la primera linea de tratamiento el paciente se

encontraba en estado de progresion de la enfermedad.

Favorable: si al finalizar la primera linea terapéutica el paciente habia alcanzado la

remision completa o parcial, o se encontraba en estabilizacion de la enfermedad.

NUmero de inmunizaciones recibidas: 4 o mas, o menos de 4.

Supervivencia global: es el tiempo desde que el paciente comienza el tratamiento

oncoespecifico hasta que fallece.'*

— La probabilidad de supervivencia global fue evaluada a los 6 meses, al afio, alos 2, 3y
5 afios (segun referencias internacionales).

— La probabilidad de supervivencia global y su relacién con diferentes variables de interés

fue evaluada a los 6 meses, al afio, a los 2 y 3 afios (tomando como referencia también

estudios internacionales).

e Supervivencia con el uso de vacuna CIMAvax-EGF: es el tiempo desde que el paciente
comienza el tratamiento con la vacuna hasta que fallece.

e Supervivencia con enfermedad bajo progresion: es el tiempo desde que comienza la
progresion de la enfermedad hasta que fallece.

Los datos fueron analizados estadisticamente y como medidas de resumen se emplearon
el porcentaje, la media y la mediana. La probabilidad de supervivencia global fue
evaluada a través de la estimacion de curvas de supervivencia segun el método de
Kaplan-Meier y la prueba del orden logaritmico (logrank test) para la comparacion de
curvas. También se empled el método de regresién de Cox para identificar los factores
asociados a la supervivencia.

Existieron limitaciones en la investigacién: en todos los pacientes no fue posible medir los
niveles de EGF antes y durante la inmunizacién con la vacuna CIMAvax-EGF, ni los
valores de anticuerpos anti-EGFR durante la inmunizacion.

RESULTADOS

En la casuistica la probabilidad de supervivencia global fue de 91,5 % a los 6 meses, de
53,4 % al afio, de 20,7 % a los 2 afios, 11,8 % a los 3y 4,9 % a los 5 afios, con una
media de supervivencia de 20 meses y una mediana de 13 meses.

Sin embargo, a partir de la inmunizaciéon con la vacuna CIMAvax-EGF la probabilidad de
supervivencia a los 6 meses resultdé de 72,1 % y al afio de 36,5 %; luego decrecié a los 2
y 3 afios, con 13,6 y 9,0 %, respectivamente.

La probabilidad de supervivencia con la enfermedad en progresiéon fue de 46,6 % a los 6
meses y de solo 12,7 % al afio; en tanto, fue de 2,6 % a los 2 afos y resultd nula a los 3
afnos.

Asimismo, la probabilidad de supervivencia global en los pacientes sin progresion de la
enfermedad fue sustancialmente mayor a la de aquellos en quienes progresaba la
enfermedad (figura).
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Fig. Probabilidades de supervivencia relacionadas con la progresion de la enfermedad

Al afio la probabilidad de supervivencia en pacientes que recibieron 4 o mas
inmunizaciones fue de 66,9 %, con una media de 18 meses y una mediana de 9 meses,
mientras que para los que recibieron menos de 4 inmunizaciones fue nula, de modo que
existié una significacion estadistica en dicho resultado (tabla 1).

Tabla 1. Probabilidad de supervivencia global segiin nidmero de inmunizaciones

, . o Probabilidad de supervivencia
NUmero de inmunizaciones

6 meses 1 ano 2 anos 3 afnos
Menos de 4 inmunizaciones” 61,9 %
4 0 mas inmunizaciones” 100,0% 66,9% 26,0 % 14,8 %

* Media de 3 meses y mediana de 2 meses
** Media de 18 meses y mediana de 9 meses
Logrank (p=0,0000) significativo

La tabla 2 muestra que los pacientes con carcinoma epidermoide presentaron al afio
mayor probabilidad de supervivencia global, con 65,4 %, que los pacientes con
adenocarcinoma, con 42,5 %, pero sin ser este resultado estadisticamente significativo.

Tabla 2. Probabilidad de supervivencia global segin subtipo histolégico

Subtipo histolégico Probabilidad de supervivencia

6 meses 1 afio 2 afnos 3 afos
Carcinoma epidermoide” 95,4 % 65,4% 30,5 % 8,9 %
Adenocarcinoma”™” 88,2% 425% 13,4% 13,4 %

* Media de 18 meses y mediana de 9 meses
** Media de 12 meses y mediana de 6 meses
Logrank (p=0,1905) no significativo
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Cuando la respuesta a la primera linea de tratamiento al afio fue la progresion de la
enfermedad, la probabilidad de supervivencia global resulté de solo 22,4 %, en
contraposicion con 93,3 % y 100,0 % de probabilidad de supervivencia global cuando la
respuesta fue la remisién parcial o completa, respectivamente (tabla 3).

Tabla 3. Probabilidad de supervivencia global segun respuesta a la primera linea de
tratamiento

Respuesta a la primera Probabilidad de supervivencia*
linea terapéutica 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios
Enfermedad estable 92,5 53,7 14,1 10,6
Respuesta parcial 100,0 93,3 58,1 30,5
Respuesta completa 100,0 100,0 33,3 33,3
Enfermedad en progresién 82,6 22,4 6,2

* Probabilidad expresada en porcentaje

Aunque clinicamente es posible relacionar causalmente con la supervivencia variables
como la edad, el estadio, el subtipo histolégico y el indice de Karnofsky, desde el punto
de vista estadistico solo la respuesta a la primera linea de tratamiento se asocia
significativamente a una mejor supervivencia (tabla 4).

Tabla 4. Coeficientes e intervalos de confianza del modelo de riesgos proporcionales

IC: 95,0 % para Exp (B)

Factores prondésticos B Exp (B) Significacion Inferior Superior
Edad 0,227 1,254 0,387 0,751 2,095
indice de Karnofsky 0,032 1,032 0,899 0,634 1,682
Subtipo histolégico 0,129 1,138 0,585 0,716 1,807
Estadio 0,258 1,295 0,349 0,754 2,223
Respuesta a la primera linea 0,607 1,834 0,042 1,024 3,288
DISCUSION

El control del cancer es un objetivo que ilustra, como pocos, el papel de la ciencia en la
sociedad. El avance hacia este objetivo demanda 3 caracteristicas esenciales de la
ciencia moderna: la primera es la intensidad de la creacion cientifica, pues los
mecanismos bioldgicos béasicos de las neoplasias malignas son todavia poco conocidos; la
segunda, la capacidad de transitar rapidamente del hallazgo cientifico a su
transformacion en tecnologias aplicables en la sociedad, y la tercera es la
interdisciplinariedad, pues la intervencion humana exitosa en el control del cancer
requerird, al mismo tiempo, hallazgos bioldgicos basicos, desarrollo industrial para la
produccion de medicamentos e investigaciones sociales sobre la insercidn de las nuevas
tecnologias en las politicas de salud.*® Ante esta problemética, la vacuna CIMAvax-EGF
se posiciona como una posibilidad terapéutica en la lucha por ofrecer a los pacientes con
neoplasia de pulmén, mayor supervivencia y calidad de vida. Diaz y Lage®® aseguran que
las terapias para inhibir el crecimiento tumoral mediante el bloqueo del receptor del EGF,
representan una nueva oportunidad de éxito en los pacientes con tumores de pulmon.
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En un ensayo clinico desarrollado en Japén, Maemondo et al** encontraron una mediana
de supervivencia de 30,5 meses para el grupo tratado con gefitinib y de 23,6 meses para
los que recibieron quimioterapia. La respuesta terapéutica, por encima de la media
habitual, pudiese estar en relacién con que en esa serie solo se incluyeron pacientes que
poseian mutacion del receptor de EGF, lo que garantizaba una diana segura para la
pequefia molécula, con el enlentecimiento de la proliferacion de la célula maligna, la
angiogénesis tumoral y el aplazamiento del desarrollo de metéstasis. Por otra parte, en
ensayos clinicos en fase | se ha demostrado la importante acciéon del erlotinib y el
gefitinib en pacientes con neoplasia de pulmén de células no pequefias que presentaban
metéastasis y no respondian a los esquemas de quimioterapia.*®

Los hallazgos de este estudio fueron similares a los del Iressa Pan-Asian Study (IPASS),'®
una investigacion multicéntrica desarrollada en el sudeste asiatico, donde se obtuvo una
mediana de supervivencia de 18,8 meses en los pacientes tratados con gefitinib.

Durante el tercer encuentro sobre CIMAvax-EGF, expertos nacionales expusieron una
amplia comparacioén de los resultados y el impacto de diversos preparados vacunales que
se emplean a nivel mundial y que presentan como diana el receptor de EGF. Con la
vacuna Lucanix® (belangenpumatucel-L), empleada en afectados en los estadios 111B/1V,
se notifica una supervivencia al afio de 67 % y a los 2 afios de 52 %; en tanto, con
Stimuvax® (L-BPL25), otra de las vacunas en fase de ensayo clinico, se refiere una
supervivencia de 43 % a los 2 afios.’” Cuba, a través del desarrollo de la vacuna
CIMAvax-EGF a partir de 1992, ha dado su contribucién en la basqueda de nuevas armas
para enfrentar el cancer de pulmén, esta vez mediante la inmunoterapia.

Resulta oportuno sefialar que el tiempo en el que el paciente se mantiene con la
enfermedad controlada, independientemente de que haya sido erradicada por completo,
es lo que se denomina supervivencia libre de progresion, la cual constituye una de las
variables de mayor interés en los estudios de supervivencia global en enfermedades
oncoldgicas. Su relacidn es controversial, y si bien no parecen ser variables directamente
proporcionales, la supervivencia global también pudiera ser afectada por otras variables,
y si esta claro que la progresion de la enfermedad influye negativamente en esta,
especialmente cuando se obtiene como respuesta a la primera linea de tratamiento
oncoespecifico, de manera que pudiera considerarse un factor prondéstico de importancia
cardinal, relacionado causalmente con la mortalidad en estos pacientes.

Para dar por concluido, la supervivencia global de la poblacion con cancer de pulmén de
células no pequefias, asociada al uso de la vacuna CIMAvax-EG, resulté superior a lo
notificado en informes internacionales, aunque continda siendo inferior a lo esperado en
estadios avanzados de la enfermedad.
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