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RESUMEN

Se efectud un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 36 pacientes
incluidos en el ensayo clinico (fase IV) “Seguridad y efectividad del nimotuzumab en
tumores de cabeza y cuello”, desarrollado en el Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez”
de Santiago de Cuba, desde enero de 2013 hasta diciembre de 2016, con vistas a
identificar las caracteristicas humorales de dichos tumores en los afectados. Se utilizé
la prueba t de Student con una significacién estadistica de p <0,05. Predominaron el
sexo masculino en mayores de 60 afios de edad, los efectos adversos clinicos y el
tumor de faringe; el estadio clinico III y el carcinoma epidermoide bien diferenciado
fueron los mas frecuentes. No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre los parametros de laboratorio antes del tratamiento combinado con
nimotuzumab y durante este. Dicho medicamento constituyd una alternativa
terapéutica segura, ventajosa y factible como parte del plan terapéutico convencional
en las condiciones asistenciales.

Palabras clave: anticuerpo monoclonal, nimotuzumab, cancer, atencién secundaria
de salud.

ABSTRACT

An observational, descriptive and retrospective study of 36 patients included in the
(phase 1V) clinical trial "Security and effectiveness of nimotuzumab in head and neck
tumors" was carried out. It was developed at "Conrado Benitez" Oncological Hospital in
Santiago de Cuba, from January, 2013 to December, 2016, aimed at identifying the
humoral characteristics of these tumors in the affected patients. The Student t test was
used with a statistical significance of p <0.05. There was a prevalence of the male sex
in older than 60 years, the clinical adverse effects and the pharynx tumor; the clinical
stage III and the well differentiated epidermoid carcinoma were the most frequent
findings. There were no statistically significant differences among the laboratory
parameters before and during the combined treatment with nimotuzumab. This
medication constituted a sure, advantageous and feasible therapeutic alternative as
part of the conventional therapeutic plan in assistance conditions.
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INTRODUCCION

El cancer es una afeccion conocida desde la antigliedad; tiene un caracter
multifactorial debido al efecto combinado de factores ambientales y genéticos.'? Las
neoplasias de cabeza y cuello se encuentran localizadas en los senos paranasales, la
faringe (nasofaringe, orofaringe, hipofaringe), la laringe, la cavidad bucal, el labio y las
glandulas salivares. 3

Como es sabido, la patogénesis de esta enfermedad es multifactorial, pues involucra
desde cambios genéticos y epigenéticos de la mucosa escamosa normal hasta lesiones
premalignas que finalmente se convierten en tumores malignos. Se han descrito
multiples alteraciones citogenéticas en este tipo de neoplasias. El gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico ha sido implicado en esta patogénesis y en las
manifestaciones agresivas de los canceres de cabeza y cuello. De esta forma dicho gen
constituye una diana adecuada para el tratamiento de estos canceres.”

La inmunoterapia pasiva para las enfermedades malignas asociadas al sistema factor
de crecimiento epidérmico/receptor del factor de crecimiento epidérmico se
fundamenta en la utilizacion de anticuerpos monoclonales contra este Gltimo.*

El nimotuzumab es un anticuerpo humanizado antireceptor del factor de crecimiento
epidérmico, tipo IgG1, desarrollado en el Centro de Inmunologia Molecular de la
Habana a partir de moléculas bioldgicas del propio organismo, a diferencia de los otros
farmacos de quimica sintética. Dicho producto biotecnoldgico tiene baja toxicidad y alta
tolerancia, por lo que puede utilizarse en tratamientos de larga duracion. Se ha
aprobado su uso en carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC), en
paises tales como Cuba, la India, Colombia, Argentina, Costa de Marfil, Gabdn,
Ucrania, Pert y Sri Lanka.>®

Al respecto, en el Hospital Oncolégico Provincial “Conrado Benitez Garcia” se realizé el
ensayo clinico multicéntrico fase IV, para evaluar la seguridad y la efectividad del
nimotuzumab, durante 3 afios, en tumores malignos de cabeza y cuello, de nuevo
diagnostico o recurrentes, que se encontraban en estadios avanzados. Hasta el
momento del estudio, no se habian descrito las variaciones en los valores de las
variables hemoquimicas de los pacientes incluidos, antes del tratamiento y durante
este, por lo cual se decidid realizar esta investigacion.

METODOS

Se efectud un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes incluidos
en el ensayo clinico (fase IV) “Seguridad y efectividad del nimotuzumab en tumores de
cabeza y cuello”, desarrollado en el Hospital Oncoldgico Provincial “"Conrado Benitez
Garcia”, durante de 3 afios, a fin de identificar las caracteristicas humorales de dichos
tumores en los afectados. El universo estuvo constituido por 36 pacientes cubanos de
ambos sexos.

Para la realizacién de este estudio se analizaron las siguientes variables: edad, sexo,
localizacidon del tumor, estadio clinico, tipo histologico, esquema de tratamiento,
concentracion de hemoglobina en sangre, grados de anemia, conteo global de
leucocitos, conteo absoluto de neutrofilos, glucemia, creatinina, alanino
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aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, proteinas totales,
albumina, efectos adversos y lactato deshidrogenasa.

Los examenes de laboratorio se desarrollaron segln los procedimientos normalizados
de operacidn, actualizados, de cada una de las determinaciones que utilizaba el
Departamento de Laboratorio Clinico de dicho hospital.

Para la obtencién de la informacién se revisaron las historias clinicas de los pacientes y
los datos fueron vaciados en una planilla de recoleccion disefiada al efecto, la cual
incluyo las variables en estudio. La informacion obtenida se procesé mediante el
paquete estadistico SPSS-11.5.1 y se utilizd el porcentaje como medida de resumen.
Se aplico la prueba t de Student para establecer la comparaciéon de medias, con una
significacion estadistica de p <0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra un predominio de los pacientes mayores de 60 afios de edad
(22 para 55,6 %) y del sexo masculino (32 para 88,9 %).

Tabla 1. Pacientes seglin grupos etarios y sexo

Grupos Sexo

etarios Masculino Femenino Total

(en afos) No. % No. % No. %
21-40 1 2,8 1 2,8 2 5,6
41-60 12 33,3 12 33,3
60 y mas 19 52,8 3 8,3 22 55,6
Total 32 88,9 4 11,1 36 100,0

De un total de 14 pacientes incluidos en el esquema nimotuzumab/radioterapia-
quimioterapia (Nimo/RT-QT), al término del estudio se mantuvo la totalidad de estos,
con un incremento de la supervivencia (53,8 %). En los otros 2 grupos de afectados
que recibieron los esquemas nimotuzumab/radioterapia (Nimo/RT) y nimotuzumab, la
respuesta objetiva fue de 4 (15,3 %) y 8 pacientes (30,7 %), respectivamente (tabla
2).

Tabla 2. Pacientes segln esquemas de tratamiento

. Inicio 3 afios
Esquema de tratamiento No. % No. %
Nimotuzumab 8 22,2 8 30,7

Nimotuzumab/radioterapia 14 38,9 4 15,3
Nimotuzumab/quimioterapia
N|mo_tuzuma_1b/rad|oterap|a- 14 38,9 14 53,8
quimioterapia

Total 36 100,0 26 100,0

Como se observa en la tabla 3, tanto la media de los parametros hematoldgicos y de
funcién hepatica como la de otras variables del metabolismo se encontraron en el
rango de referencia para cada una de las determinaciones antes del tratamiento y
durante este; por tanto, no existieron diferencias significativas para los parametros de
laboratorio, todo lo cual demuestra que desde los puntos de vista hematolégico y
bioquimico el metabolismo de estos pacientes, a pesar de su enfermedad, no se alterd
de forma evidente con el tratamiento indicado.
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Tabla 3. Comparacion de los parametros de laboratorio antes del tratamiento y durante este

Antes del tratamiento Durante el tratamiento

Funciéon Hematoldgica media y DS media y DS
Hemoglobina (Hb) 127,6 £ 8,2 126,2 £ 11,5 0,8
Hematocrito (Hto) 0,41 £ 0,03 0,41 £ 0,04 0,5
Conteo de plaquetas 209,7 £ 29,4 205,2+ 31,0 0,5
Conteo global de leucocitos 8,224 7,324 0,1
Conteo absoluto de neutréfilos 51+2,1 4,7 +1,9 0,4
Funcién Hepatica

Alanina aminotranferasa (ALAT) 17,7+ 6,5 18,0 £ 4,7 0,8
Aspartato aminotransferasa ( ASAT) 19,3+ 6,4 19,0 + 3,8 0,8
Fosfatasa alcalina (FAL) 223,1 £ 34,7 2109+« 31,9 0,1
Lactato deshidrogenasa (LDH) 287,5 £ 67,2 286,4 £ 57,3 0,9
Otras variables

Glucemia 4,7 £ 0,71 4,9 + 0,58 0,06
Creatinina 89,6 + 14,4 95,8 + 23 0,06
Alblmina 39,6 + 10,07 42,5 £ 1,71 0,06
Proteinas totales 73,1 £12,0 73,3+ 12,1 0,16

*p < 0,05 Diferencia significativa

En cuanto a los efectos adversos segun tipo de tratamiento (tabla 4), 60,2 %

correspondieron a los efectos clinicos, con un predominio del esquema Nimo/RT-QT

(59,2 %), siendo de igual manera los mas notificados, seguidos del esquema que

utilizd solamente el nimotuzumab donde, igualmente, primaron los efectos clinicos

(61,9 %) y posteriormente, los hematoldgicos (31,1 %) que también tuvieron
supremacia en el esquema Nimo/RT-QT (35,8 %).

Tabla 4. Efectos adversos segun tipo de tratamiento

Efectos Nimo Nimo/RT Nimo/RT-QT Total
adversos No. %" %" No. ) No. %"
Hematoldgicos 29 25,6 27,0 58 97 31,1
Hemogquimicos 14 12,5 13,6 8 27 8,6
Otros (clinicos) 70 61,9 59,4 96 188 60,2
Total 113 100,0 100,0 162 312 100,0

*Porcentajes calculados sobre la base del total de las columnas

** Porcentajes calculados sobre la base del total de los eventos notificados

De los 124 efectos hemoquimicos, la anemia ocup6 47,5 %. Resulta oportuno sefialar
que durante el periodo de estudio esta reaccion adversa estuvo presente en un mismo

individuo varias veces (tabla 5).
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Tabla 5. Efectos adversos hematoldgicos y bioquimicos durante el tratamiento

Efectos adversos No. %
Anemia 59 47,5
Leucocitosis 14 11,2
Neutrofilia 17 13,7
Trombopenia 1 0,8
Neutropenia 6 4,8
Hiperglucemia 6 4,8
Hipoglucemia 1 0,8
Elevacién de la creatinina 9 7,6
Elevacidon de la encima 1 0,8
lactato deshidrogenasa

Elevacion de la enzima 10 8,0
Fosfatasa alcalina

Total 124 100,0

DISCUSION

El resultado obtenido con respecto al sexo y grupos etarios fue similar al hallado en las
investigaciones de Suarez et al’ y Pérez et al® donde predominaron el sexo masculino
(72,0 y 56,6 %, respectivamente) y los afectados mayores de 60 afios de edad.

Respecto a los esquemas de tratamiento, hubo coincidencia con un estudio realizado
en la India donde la tasa de respuesta objetiva en los grupos tratados con
nimotuzumab combinado con radioterapia fue de 76 % y en quienes recibieron el
medicamento combinado con quimioterapia y radioterapia de 100 %."°

De hecho, multiples ensayos donde se evalud el nimotuzumab combinado con
radioterapia y quimioradioterapia en pacientes con diagnostico histolégico de
carcinoma avanzado (estadio III o IV) de células escamosas de cabeza y cuello,
mostraron que la adicion del monoclonal a la terapia oncoespecifica incrementé
significativamente la supervivencia.*°

Bacallao et a/*! refieren que ciertas caracteristicas del nimotuzumab y la interaccidn
con su Diana pudieran tener relacidon con la ausencia de diferencias significativas entre
los parametros humorales, debido a que dicho medicamento es un anticuerpo
monoclonal que originalmente fue aislado como un anticuerpo murino Ig G2, el cual
posteriormente fue humanizado y con ello se consiguié disminuir su inmunogenicidad,
asi como ralentizar su aclaramiento del organismo, lo que explica la escasa toxicidad
de dicho farmaco con respecto a los de su clase (EGFR inhibidores).

El predominio de los efectos clinicos sobre los hematobioquimicos coincide con lo
notificado en bibliografia médica consultada.'*!3 De igual forma, en otros estudios'**®
se notifica que estos efectos fueron escalofrios, nauseas, cefalea, vomitos, anemia,
hipotensién arterial o hipertension arterial y fiebre con intensidad leve o moderada.

Ahora bien, en relacién con las reacciones adversas hematoldgicas y bioquimicas,
varios autores encontraron que la anemia tuvo mayor frecuencia, seguida del aumento
de las enzimas hepdticas aspartato aminotranferasa y la fosfatasa alcalina,”*® lo cual
concuerda parcialmente con lo hallado en esta investigacién. Asimismo, un ensayo
clinico realizado en China para evaluar la seguridad y la efectividad del nimotuzumab
combinado con cisplastino o paclitaxel en pacientes con cancer esofagico de células
escamosas en estadio avanzado, arrojo los siguientes resultados (en orden de
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frecuencia): leucopenia 41 (73,2 %), neutropenia 40 (71,4 %), anemia 21 (37,5 %),
elevacion de las enzimas hepaticas 7 (12,5 %) y trombopenia 6 (10,7 %), dichos
resultados también coinciden parcialmente con este estudio.

El andlisis de las variables estudiadas y la comparacion con investigaciones tanto
nacionales como extranjeras reveld que los parametros hematobioquimicos obtenidos
no mostraron diferencias significativas antes del tratamiento combinado con
nimotuzumab y durante este. Se confirmd que dicho medicamento puede ser una
alternativa terapéutica segura, ventajosa y factible como parte del tratamiento
convencional en las condiciones asistenciales.
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