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RESUMEN

Se efectud un estudio observacional, descriptivo y longitudinal durante 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 (IIIB-1V) y de los subtipos
histoldgicos carcinoma epidermoide y adenocarcinoma, quienes fueron tratados con la
vacuna CIMAvax-EGF en el Departamento de Ensayos Clinicos del Hospital Provincial
Docente Clinicoquiruargico “Saturnino Lora Torres”, y en los policlinicos “30 de
Noviembre”, 28 de Septiembre”, “José Marti” y “Camilo Torres” de la provincia de
Santiago de Cuba, en el periodo 2006-2013, a fin de estimar la supervivencia libre de
progresion de la entidad clinica en ellos. Pasado un afio de la vacunacion, la probabilidad
de supervivencia libre de progresién fue solo de 30,5 %, la cual resulté
significativamente superior en los afectados en estadio IIIB, con una respuesta favorable
a la primera linea de tratamiento, luego de haber recibido la combinacion de
quimioterapia con radioterapia y vacuna CIMAvax-EGF, siempre que se emplearon 4 o
mas inmunizaciones.

Palabras clave: supervivencia sin progresion, cancer de pulmén, vacuna contra el
cancer, CIMAvax-EGF.

ABSTRACT

An observational, descriptive and longitudinal study during a first time, and analytic
case-control study in a second time, of 95 patients with non small cells lung cancer, in
advanced stages (IIIB-IV) and of the epidermoid carcinoma and adenocarcinoma
histological subtypes who were treated with the vaccine CIMAvax-EGF in the Department
of Clinical Assays of “Saturnine Lora Torres” Teaching Clinical Surgical Provincial Hospital,
and in “30 de Noviembre”, “28 de Septiembre”, “José Marti” and “Camilo Torres”
polyclinics in Santiago de Cuba province, was carried out in the period 2006-2013, in
order to estimate the progression-free survival of the clinical entity in them. After a year
of the vaccination, the probability of progression-free survival was just 30.5%, which was
significantly higher in stage IIIB patients, with a favourable response to the first
treatment line, after treated with a chemotherapy - radiotherapy combination and bovine
CIMAvax-EGF, whenever 4 or more immunizations were used.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmodn es causante de la mayor morbilidad y mortalidad entre todos los
tipos de neoplasias. Las estimaciones sugieren que para el ano 2020 habra 9 millones de
casos nuevos en los paises en vias de desarrollo, en contraste con 6 millones en las
naciones desarrolladas.! Al respecto se ha referido? que la Organizacién Mundial de la
Salud prevé que para el 2030 lo presentaran 17 millones de habitantes en el planeta.

Cabe sefialar que aproximadamente de 25 a 30 % de los afectados son diagnosticados
cuando la entidad clinica esta localmente avanzada (estadio III), y de 40 a 70 %, cuando
la presentan de forma metastasica (estadio IV).%?

El cancer de pulmén es la enfermedad maligna de mayor incidencia y ademas la causa
principal de muerte por cancer en Cuba. Esta cobrd un total de 4 994 y 5 097 vidas en
los afios 2011 y 2012, respectivamente, con tasas ajustadas por 100 000 habitantes de
44,5 durante el 2011 y 45,3 en 2012.34

De hecho, la mediana de supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefias en los estadios III-1V, es de aproximadamente 11 meses (de 9 a 13 meses
de rango) después del diagndstico, aun en aquellos que reciben todas las lineas de
terapia oncoespecifica convencionales.”

En ese mismo orden de ideas, el receptor del factor de crecimiento epidérmico (REGF) es
un oncogén bien reconocido, cuya sobreactivacion puede inducir la transformacion de
una célula normal en maligna; por tanto, el sistema factor de crecimiento
epidérmico/receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF/REGF, siglas de las
expresiones equivalentes en inglés) se ha convertido en “un blanco muy atractivo” en las
terapias de pacientes con este cancer. Durante la progresion de las neoplasias del
pulmon, los tejidos sobreexpresan el REGF en las siguientes proporciones: 62 % de todos
los tumores, 89 % de los tumores escamosos, 41 % de los adenocarcinomas y 80 % de
los tumores broncoalveolares; de manera que se ha comenzado a notificar que la
magnitud de su expresion, resulta un factor pronodstico de la respuesta a las terapias
bioldgicas en los afectados por la enfermedad.®8

Uno de los mecanismos para actuar en dicho receptor es a través de la inmunoterapia
pasiva, la cual se basa en el empleo de anticuerpos monoclonales especificos contra el
dominio extracelular del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Por otra parte, 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 mas efectivas y probablemente menos
toxicas que otros agentes terapéuticos empleados hasta el momento.®

La perduracién de los pacientes con neoplasia de pulmdn esta intimamente ligada a la
progresion de la enfermedad, de manera que la supervivencia libre de progresion
constituye una variable oncoldgica subrogada que debe ser evaluada en estos casos, es
decir, se usa en lugar de una variable clinica porque puede obtenerse en un periodo
menor, con un coste inferior o una menor variabilidad. La subrogacion individual refleja
la evolucidon de proceso morboso y es Util para el tratamiento, mientras la subrogacion de
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los ensayos refleja el mecanismo terapéutico y es eficaz para predecir los beneficios de
este; 1% de ahi la importancia de estudiar esta variable como un aspecto mas en la lucha
porque los pacientes mueran con cancer y no de cancer.

Sobre la base de los planteamientos anteriores, se desarrolld esta investigacidon, cuyo
propésito fue estimar la supervivencia libre de progresién en afectados por cancer
pulmonar de células no pequefias, en quienes se aplicd la vacuna CIMAvax-EGF.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal, durante un primer
momento, y analitico de cohorte en un segundo tiempo, de 95 pacientes con neoplasia
pulmonar de células no pequeiias, 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 (IIIB y IV) y subtipos histoldgicos
carcinoma epidermoide y adenocarcinoma; ademas se ajustd al periodo de informacion
empirica recopilado en los 8 afos de seguimiento médico.

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

e Reaccion a la primera linea terapéutica, segun los criterios de respuesta al tratamiento
en tumores solidos (RECIST, siglas del inglés Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors):1!

— Respuesta completa

— Respuesta parcial

- Enfermedad estable

- Enfermedad progresiva

e Respuesta objetiva a la primera linea terapéutica: fue la obtenida al menos 4 semanas
después de finalizar el tratamiento oncoespecifico de primera linea, segin RECIST. En
ese sentido, la respuesta se estableciéo 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 estabilizacién de la enfermedad.

e Supervivencia libre de progresion: tiempo trascurrido desde la aleatorizacién hasta
que se observa la progresién objetiva del tumor o se produce la muerte por cualquier
causa.

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

Los datos fueron analizados estadisticamente y como medidas de resumen se emplearon
el porcentaje, la media y la mediana. La probabilidad de supervivencia libre de
progresion fue evaluada a los 6 meses, al ano, y a los 2 y 3 afios (segun referencias
internacionales), 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.
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RESULTADOS

Asi, la probabilidad de supervivencia libre de progresion a los 6 meses fue de 55,7 %, al
ano, de 30,5 %, y al segundo y tercer afio resulté de 11,4 %, respectivamente, con una
media de 15 meses y una mediana de 8 meses.

En la serie la probabilidad de supervivencia libre de progresion fue mayor y
estadisticamente significativa en los pacientes en estadio IIIB, con una media de 19
meses y una mediana de 9 meses (tabla 1). A los 6 meses la supervivencia de aquellos
clasificados en el estadio IIIB fue de 66,9 %, practicamente el doble de la estimada en
los que presentaban el estadio IV, donde fue nula a partir de los 2 afos.

Tabla 1. Probabilidad de supervivencia libre de progresién segun estadio

Estadio Probabilidad de supervivencia

6 meses 1 aho 2 anos 3 anos
ITIB * 66,9 % 35,0% 18,6 % 18,6 %
IV ** 34,7 % 22,1 %

* Media de 19 meses y mediana de 9 meses
** Media de 7 meses y mediana de 6 meses
Logrank (p=0,0059): significativo

Por otro lado, la respuesta favorable a la primera linea de tratamiento mejoré la
probabilidad de supervivencia libre de progresion (tabla 2), con una media de 18 meses y
una mediana de 9 meses. Los pacientes que reaccionaron favorablemente, al afio
mostraron una probabilidad de supervivencia libre de progresion de 37,8 %; sin
embargo, en ese mismo intervalo dicha probabilidad fue nula para los que reaccionaron
de manera desfavorable. Existid significacion estadistica en estos resultados.

Tabla 2. Probabilidad de supervivencia libre de progresion segun respuesta
a la primera linea de tratamiento

Respuesta a la primera linea Probabilidad de supervivencia
terapéutica 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios
Favorable * 70,3% 37,8% 148% 14,8 %
Desfavorable ** 6,0 %

* Media de 18 meses, mediana de9 meses **Media de 2 meses, mediana de 0 meses
Logrank (p=0,0000): significativo

El esquema de quimioterapia (Qr) con radioterapia (Rr) y la vacuna (Vac.), generd una
mayor probabilidad de supervivencia libre de progresion al afio de aplicado (55,7 %), con
una media de 27 meses y una mediana de 18 meses (tabla 3), lo cual fue significativo.
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Tabla 3. Probabilidad de supervivencia libre de progresién segun esquema
terapéutico

Probabilidad de supervivencia

Esquema de tratamiento

6 meses 1 ano 2 anos 3 afnos
Qt1/R1/Vac. 83,3 % 55,7 % 33,4% 33,4%
Qt1/Vac. == 42,5 % 17,7 % 2,1 % 2,1 %

* Media de 27 meses, mediana de 18 meses **Media de 8 meses, mediana de 6 meses
Logrank (p=0,0000): significativo

Los pacientes que recibieron 4 mas inmunizaciones, presentaron mayor probabilidad de
supervivencia libre de progresién, la cual fue de 38,1 % al afio, con una media de 18
meses y una mediana de 9 meses (tabla 4); resultados estadisticamente significativos.

Tabla 4. Probabilidad de supervivencia libre de progresién segun
numero de inmunizaciones

Nimero de Probabilidad de supervivencia
inmunizaciones 6 meses 1 afio 2 afos 3 afios
Menos de 4 * 19,8 %
4 0 mas ** 65,5% 38,1% 14,3% 14,3 %
* Media de 3 meses, mediana de 2 meses
** Media de 18 meses, mediana de 9 meses
Logrank (p=0,0000): significativo

DISCUSION

Los nuevos productos biolégicos incorporados al arsenal terapéutico, constituyen las
herramientas para convertir al cdncer en una enfermedad crdénica, no transmisible y
compatible con anos de calidad de vida.'?

Respecto a la probabilidad de supervivencia libre de progresién de cancer pulmonar, los
resultados del presente estudio no difirieron mucho de los de otros investigadores,!3 que
corroboran la tesis de que las alteraciones moleculares y genéticas en un mismo tipo
histoldgico, producen manifestaciones y respuestas muy diferentes. La adicién de las
células neoplasicas a algunos oncogenes es a veces tan fuerte, que la inactivacion corta
de un solo oncogén puede causar una respuesta desfavorable y sostenida. El gran
desafio consiste en identificar la poblacion de pacientes que puede ser susceptible a cada
tratamiento, a través de una prueba diagndstica simple.

En esta serie se muestran, por primera vez, resultados de la vacunacion con CIMAvax-
EGF en pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefias, obtenidos en la
provincia de Santiago de Cuba, lo que precisamente le confiere mas importancia. Si bien
no se puede afirmar que constituyen un factor prondstico, permitieron describir las
caracteristicas de la sobrevida sin progresion de la entidad y establecer tendencias
prondsticas de sobrevida global.

Para dar por concluido, la supervivencia libre de progresién en los afectados por cancer
pulmonar de células no pequefias, disminuyd drasticamente luego del primer ano de
aplicado el tratamiento, con una mayor probabilidad de esta para los que presentaban la
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enfermedad en estadio IIIB, y una respuesta favorable a la primera linea terapéutica,
después de emplear la combinacion de quimioterapia con radioterapia y vacuna
CIMAvax-EGF, siempre que fueron 4 o mas las inmunizaciones.
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