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RESUMEN

Introduccion: La respuesta a las terapias en el cancer de pulmon avanzado pudiera estar relacionada con
determinados factores prondsticos como los indices inflamatorios.

Objetivo: Evaluar la eficacia del anticuerpo monoclonal humanizado nimotuzumab en pacientes
portadores de cancer de pulmon no microcitico avanzado segun indices inflamatorios.

Meétodo: Se realizd un estudio de evaluacion longitudinal retrospectivo, en un universo de 498 pacientes
mayores de 18 afos, con diagndstico citohistologico de cancer de pulmoén de células no pequenas, en
estadios avanzados, después de la primera linea de terapia oncolodgica, incluidos en ensayos clinicos
multicéntricos promovidos por el Centro de Inmunologia Molecular desde 2002 a 2018. Se aplico la
estadistica descriptiva, se utilizd el software x-tile 3.6.1 para el test de Kaplan Meier; se consideraron
diferencias significativas cuando p< 0,05.

Resultados: En los pacientes analizados el nimotuzumab mostrd beneficio terapéutico en el grupo de
pacientes no progresores a la primera linea de tratamiento con quimioterapia o quimiorradioterapia,
cuando tenian menor indice de neutréfilos/linfocitos (p= 0,017 y p=0,027) y menor indice de
plaquetas/linfocitos (p= 0,030 y p= 0,009).

Conclusion: La seleccion de un paciente con menor indice inflamatorio beneficia la eficacia del
tratamiento con el AcM humanizado nimotuzumab en el cancer de pulmén avanzado no microcitico, la
que se convierte en una herramienta predictiva de la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales; carcinoma de pulmoén de células no pequefias; eficacia;

neoplasias pulmonares; quimioterapia; terapeutica.
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ABSTRACT

Introduction: The response to therapies in advanced lung cancer could be related to certain prognostic
factors such as inflammatory indices.

Objective: To evaluate the efficacy of the humanized monoclonal antibody nimotuzumab in patients
with advanced non-small cell lung cancer according to inflammatory indices.

Method: A retrospective longitudinal evaluation study was carried out in a universe of 498 patients older
than 18 years, with a cytohistological diagnosis of non-small cell lung cancer, in advanced stages, after
the first line of oncological therapy, including in multicenter clinical trials promoted by the Center for
Molecular Immunology from 2002 to 2018. Descriptive statistics were applied, the x-tile 3.6.1 software
was used for the Kaplan Meier test, significant differences were considered when p< 0,05.

Results: In the patients analyzed, nimotuzumab showed therapeutic benefit in the group of patients who
did not progress to the first line of treatment with chemotherapy or chemoradiotherapy, when they had a
lower neutrophil-lymphocyte index (p= 0,017 and p=0,027) and a lower platelet-lymphocyte index
(p= 0,030 and p= 0,009).

Conclusion: Selecting a patient with a lower inflammatory index benefits the efficacy of treatment with
the humanized mAb nimotuzumab in advanced non-small cell lung cancer, which becomes a predictive
tool for response to treatment.

Keywords: antibodies, monoclonal; carcinoma, non-small-cell lung; drug therapy; efficacy; lung

neoplasms; therapeutics.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) constituye una enfermedad heterogénea, ocupa el segundo lugar en incidencia
dentro de los tumores malignos y se destaca como la primera causa de muerte en el orbe. En el afio 2020
se recogen estadisticas de 1 796 144 fallecidos en el mundo.®

En Cuba representa la tercera causa de incidencia entre los tumores malignos. En el 2019 se
diagnosticaron 6030 pacientes y fallecieron 5580 por esta causa; es decir, murié méas del 90 % de los
diagnosticados.®

La principal etiologia de esta enfermedad es el tabaquismo.®* Se encuentran involucrados en la
carcinogénesis del CP diferentes procesos moleculares, que incluyen cambios epigenéticos, mutaciones
en p53, KRAS y en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La mutacién en el EGFR
se encuentra en el 40 % de los tumores malignos de pulmon y la sobrexpresion, en el 60 % de los tumores
de pulmén metastasicos, lo que conlleva a un comportamiento mas agresivo del tumor y le confiere un
peor prondstico al paciente.®

Existen terapias especificas contra el CP avanzado (inhibidores contra blancos moleculares) e inhibidores
de los puntos de control inmunoldgicos (IPCI) (anti-PD1 y anti-PDL1), aprobados por las agencias
regulatorias estadounidense y europea, que han demostrado un impacto significativo en el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP).©7)

En Cuba, se ha desarrollado, en el Centro de Inmunologia Molecular (CIM), una terapia contra el EGFR;
el anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado nimotuzumab, el cual reconoce este receptor, provoca la
inhibicidn, e impide las sefializaciones intracelulares que estimulan el crecimiento tumoral, la metastasis
y la angiogénesis en tumores que tienen un origen epitelial. Este AcM tiene registro sanitario en Cuba
desde el 2018, por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED),® para el tratamiento de mantenimiento de cambio, en los pacientes con CPCNP, no
progresores a la primera linea de quimioterapia.

A pesar de existir terapias novedosas para el CP se continta reportando solo un 16 % de supervivencia a
los 5 afios.® Existen evidencias de que la inflamacion juega un papel clave en la fisiopatologia del cancer.
Un marcador disponible en la practica médica habitual es el indice de neutrdfilos-linfocitos (INL) vy el

indice de plaguetas-linfocitos (IPL). Una alta proporcion de estos parametros inflamatorios, antes del
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tratamiento, se asocia con peores resultados de supervivencia. Se consideran factores prondstico y
predictivo en esta entidad.%1)
Esta investigacion tiene como objetivo evaluar la eficacia del AcM humanizado nimotuzumab, en

pacientes portadores de CP no microcitico avanzado, segun indices inflamatorios.

METODOS
Disefio
Se realizd un estudio de evaluacion longitudinal retrospectivo, con una serie de pacientes incluidos en
ensayos clinicos (ECs) multicéntricos en Cuba; promovidos por el CIM en el periodo comprendido desde
el lero de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2018.
Sujetos
Individuos mayores de 18 afos, con diagnostico citohistolégico de CPCNP, en estadios avanzados de la

enfermedad (IIIB y IV). Fueron seleccionados los pacientes de 4 ECs, para formar 3 grupos de

tratamiento:

Primer grupo: control (202 pacientes).
Segundo grupo: docetaxel (106 pacientes).

Tecer grupo: AcM nimotuzumab (90 pacientes).
La seleccion se realizo de los siguientes ECs:
e Fase Il: Uso del preparado vacunal con el factor de crecimiento epidérmico humano recombinante

como tratamiento a pacientes con tumores de pulmén de origen epitelial. 11IC RD-EC056
2/4/2002-03/7/2004
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e Fase Il: Inmunoterapia activa especifica con la vacuna anti idiotipica 1E10 en el tratamiento de
los pacientes con cancer avanzado de pulmén de células no pequefias. ICRD-EC-080, Registro
Publico Cubano de EC (RPCEC) 1019/05-017-06B (27/09/2006-28/06/2010).

e Fase Ill: Evaluacion de supervivencia de pacientes con tumores avanzados de pulmon de células
no pequefias tratados con la vacuna CIMAvax-EGF® en comparacion con el tratamiento
convencional. IICRD-EC-081, Registro Publico Cubano de EC (RPCEC) B-08-063-L03C
(05/07/2006-03/01/2012).

e Fase III multicéntrico, aleatorizado, estratificado, abierto y comparado en pacientes con CPCNP
avanzado tratados con racotumumab o nimotuzumab o docetaxel después de la primera linea de
tratamiento oncoespecifico. (RANIDO) IICRD-EC-147, Registro Publico Cubano de EC
(RPCEC) B-13-001-103C (11/02/2013-19/03/2018).

El universo del estudio qued6 constituido por 498 pacientes con CPCNP en estadios avanzados, que
recibieron tratamiento de primera linea con quimioterapia (QT) o QT-radioterapia (RT); estos individuos
se clasificaron en: no progresores (n=322) y progresores (n= 176) segun los criterios de evaluacion de

respuesta de tumores solidos (RECIST por sus siglas en inglés).

Variables

e Edad: afios cumplidos en el momento de la inclusion en el EC.

e Sexo.

e Color de la piel: blanca, negra, mestiza.

e Habito de fumar: condicion de fumador, ex fumador, no fumador.

e Histologia: dividida en adenocarcinoma (ADC) y no ADC.

e Estado funcional: medido por la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
e FEtapaclinicalllBy IV.

e Tratamiento previo a la inclusion al EC: QT o QT-RT.

e Tratamiento en investigacion: nimotuzumab, docetaxel, control (mejor tratamiento de soporte).
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e INL: indice de neutrofilos/linfocitos, valor de corte seleccionado: 4: <4y > 4.

e IPL: indice de plaquetas/linfocitos, valor de corte seleccionado: 100: < 100 y > 100.

e Supervivencia global (SG): tiempo que transcurrié desde el comienzo con los tratamientos en
investigacion, hasta el fallecimiento o fecha de ultimas noticias del paciente, en caso de cierre de

las bases de datos y que el paciente estuviera vivo.

Procedimientos
Los pacientes recibieron el tratamiento segun el grupo del EC en el que fueron incluidos. El nimotuzumab
se administro a dosis de 200 mg, semanal por 6 semanas en la etapa de induccion y se continud una vez
cada 14 dias, hasta la aparicién de toxicidad no manejable o el empeoramiento del estado general ECOG
> 3 en la etapa de mantenimiento.
El docetaxel como QT de segunda linea o en mantenimiento de cambio, se administré a dosis de 75
mg/m? por via i.v. durante 1 hora, cada 3 semanas, hasta un maximo de 6 ciclos, si el individuo no
presentaba toxicidad no manejable o el empeoramiento del estado general ECOG > 3. En el grupo control
los pacientes no recibieron tratamiento especifico, solo soporte y alivio de los sintomas.
La informacion de los individuos del estudio se tomé de las bases de datos de los ECs seleccionados
(fuente primaria para la investigacion).

Procesamiento

El procesamiento estadistico se realiz6 con programa SPSS v. 25. Se calculd la estadistica descriptiva;
con las variables cualitativas se construyé una tabla de contingencias y se realiz6 una anélisis de
frecuencias; para las cuantitativas se calcularon la media, mediana, desviacién estandar, valores maximo
y minimo, el rango y el error estandar de la media para cada grupo de tratamiento. Se compararon las
proporciones con la prueba exacta ji cuadrado, para determinar la asociacion estadistica entre las
variables.

A lavariable sexo, se le realiz6 procesamiento segun distribucion de frecuencias absolutas y proporciones
expresadas en por cientos; a la edad, ECOG, INL, IPL se les calcul6 media, minimo y maximo,
distribucion agrupada; al color de la piel, habito de fumar, histologia, etapa clinica, tratamiento realizado,
la distribucion de frecuencias, distribucion agrupada.
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El valor de corte para la estratificacion de los pacientes, para cada indice a analizar, se determind
utilizando el software x-tile 3.6.1,? para ajustar los efectos de biomarcadores predictivos y prondsticos
con modelos de umbral de biomarcadores y modelos de umbral continuo.

La SG se calculd por el método de Kaplan Meier. Se estimaron las varianzas y los intervalos de confianza
segun los indices seleccionados (relacion neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos); la comparacion
entre las curvas se realizé con el test de Long Rank. En los test estadisticos se consideran diferencias
significativas cuando p< 0,05.

Aspectos bioéticos

Se respetaron las normas de buenas practicas clinicas establecidas por el Ministerio de Salud Publica de
Cuba, conforme a los descrito en la regulacion 165-20004% del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). Cada EC declarado en esta investigacion
fue aprobado en los consejos cientificos y comités de ética de las instituciones participantes y los
pacientes y familiares firmaron un consentimiento informado antes de ser incluidos. No seran publicados

resultados que visualicen la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas, clinicas, habito de fumar de los pacientes con CPCNP, citohistoldgicas

del tumor y tratamientos recibidos previo a la inclusion en los ECs se presentan en la tabla 1.
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Tabla 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas, habito de fumar de los pacientes con CPCNP, citohistol6gicas

del tumor y tratamientos recibidos previo a la inclusion en los ECs

Control Docetaxel Nimotuzumab
Caracteristicas
(n=4989) NP* p** NP P NP P

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
<60 82/46,3 16/64,0 18/34,6 20/37,0 30/32,3 33/34,0
Bdad >60 95/53,7 9/36,0 34/65,4 34/63,0 63/67,7 64/66,0
Masculino 117/66,1 17/68,0 371712 27/50,0 54/58,1 62/63,9
Sex0 Femenino 60/33,9 8/32,0 15/28,8 27/50,0 39/41,9 35/36,1
Blanco 126/71,2 18/72,0 33/63,5 37/68,5 59/63,4 52/53,6

Color de la piel Negro 31/17,5 3/12,0 11/21,2 2/3,7 13/14,0 7/7,2
Mestizo 20/11,3 4/16,0 8/15,4 15/27,8 21/22,6 38/39,2
Fumador 36/20,3 5/20,0 17/32,7 20/37,0 24/25,8 39/40,2
Habito de fumar Exfumador | 101/57,1 6/24,0 28/53,8 28/51,9 58/62,4 41/42,3
No fumador 17/9,6 1/4,0 6/11,5 4174 10/10,8 13/134
0 69/39,7 17/29,2 26/50,0 18/33,3 45/48,4 29/29,9
ECOG 1 92/52,9 13/54,2 23/44,2 28/51,9 45/48,4 52/53,6
2 13/7,5 4/16,7 3/5,8 8/14,8 3/3,2 16/16,5
) ] ADC 72/40,7 10/40,0 17/33,3 14/25,9 38/41,3 31/32,0
Fistologia no ADC 105/59,3 15/60,0 34/66,7 40/74,1 54/58,1 66/68,0
1B 118/66,7 12/48,0 15/28,8 16/29,6 39/41,9 35/36,1
Etapa \Y) 57/32,2 13/52,0 36/69,2 38/70,4 54/58,1 62/63,9
QT previo QT 172/98,9 25/100 52/100 54/100 93/100 97/100
QT-RT térax previa RT 97/54,8 11/44,0 16/30,8 15/27,8 35/37,6 29/29,9

NP: no progresores; P: progresores; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ADC: adenocarcinoma; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

En la tabla 2 se analiza, en el grupo control, el valor prondstico que presentan los INL segun la
supervivencia de los pacientes no progresores y no mostro diferencias significativas. Segun el valor
predictivo hubo diferencia significativa (p= 0,017) en el grupo de corte <4 a favor del nimotuzumab
sobre el control, con supervivencias de 12,4 meses contra 8,2 meses; y en el del nimotuzumab sobre el

docetaxel, con supervivencias de 12,4 meses contra 9,6 meses (p= 0,027).
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Tabla 2 - Andlisis de INL relacionado con la supervivencia de los pacientes no progresores a la primera linea de
tratamiento con QT o0 QT-RT

. Mediana SG*
Caracteristicas n 1C95 % p
(meses)
Control
<4 130 8,2 6,9-9,5
**INL 0,319
>4 29 7,0 2,3-11,7
INL< 4
Control 130 8,2 6,9-9,5
0,017
Nimotuzumab 71 12,4 9,0-15,7
INL>4
Control 29 7,0 2,3-11,7
- 0,675
Nimotuzumab 17 7,1 4,3-10,0
INL< 4
Docetaxel 38 9,6 5,2-13,9
0,027
Nimotuzumab 71 12,4 9,0-15,7
INL>4
Docetaxel 9 6,2 0,0-14,8
0,970
Nimotuzumab 17 7,1 4,3-10,0

*SG: supervivencia global, **INL: indice de neutréfilos linfocitos.

En la tabla 3 se observa que, en el andlisis de los INL, en el grupo de pacientes progresores a la primera

linea de tratamiento, no hubo significacion estadistica sobre el valor prondstico, ni el predictivo.
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Tabla 3 - Andlisis de INL relacionado con la supervivencia de los pacientes

progresores a la primera linea de tratamiento con QT 0 QT-RT

. Mediana SG*
Caracteristicas n 1C95 % p
(meses)
Control
<4 20 4,3 2,8-5,8
**INL 0,416
>4 5 12,1 4,7-19,5
INL< 4
Docetaxel 37 6,6 5,3-7,9
- 0,740
Nimotuzumab 64 51 4,2-5,9
INL>4
Docetaxel 10 34 2,9-39
0,349
Nimotuzumab 21 3,2 2,8-3,7

*SG supervivencia global, **INL: indice de neutréfilos linfocitos.

En la tabla 4 se analiza el valor pronostico y predictivo que presentan los IPL, segun la supervivencia de
los pacientes no progresores a la primera linea de tratamiento oncoldgico. Este indice no muestra
diferencias en el grupo control y no refleja significacion estadistica en el valor pronostico. Se muestra
significacion estadistica en la supervivencia de los pacientes que recibieron nimotuzumab, con IPL< 100,
en relacién con el grupo control, p= 0,030 y SG de 12,6 meses, contra 8,7 meses. También se muestra
significacion estadistica a favor del nimotuzumab sobre el docetaxel en los pacientes con IPL< 100, con

p= 0,009 y supervivencia de 12,6 meses, contra 9,6 meses.
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Tabla 4 - Andlisis de IPL relacionado con la supervivencia de los pacientes no progresores a la primera linea de

tratamiento oncoespecifico con QT 0 QT-RT

. Mediana SG*
Caracteristicas n 1C95 % p
(meses)
Control
<100 109 8,7 6,4-11,0
**|PL 0,121
>100 49 6,8 5,7-8,0
IPL< 100
Control 109 8,7 6,4-11,0
0,030
Nimotuzumab 56 12,6 10,1-15,1
IPL > 100
Control 49 6,8 5,7-8,0
0,492
Nimotuzumab 30 7.1 4,6-9,7
IPL< 100
Docetaxel 26 9,6 6,0-13,2
_ 0,009
Nimotuzumab 56 12,6 10,1-15,1
IPL > 100
Docetaxel 18 59 4,2-7,6
- 0,827
Nimotuzumab 30 7.1 4,6-9,7

*SG: supervivencia global, **IPL: indice de plaquetas linfocitos.

En la tabla 5 se muestra que el IPL en pacientes progresores no refleja valor prondéstico, ni predictivo

cuando se analizan a los individuos tratados con nimotuzumab.
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Tabla 5 - Andlisis de IPL relacionado con la supervivencia de los pacientes

progresores a la primera linea de tratamiento oncoespecifico con QT o QT-RT

. Mediana SG*
Caracteristicas n 1C95 % p
(meses)
Control
<100 13 4,7 1,6-7,9
**|PL 0,445
>100 10 8,7 0,0-18,7
IPL< 100
Docetaxel 28 7,0 2,4-11,6
_ 0,681
Nimotuzumab 49 4,9 4,1-5,6
IPL > 100
Docetaxel 20 3,4 0,0-7,2
- 0,520
Nimotuzumab 35 3,581 2,8-4,3

*SG: supervivencia global; **IPL: indice de plaquetas linfocitos.

DISCUSION

En los sujetos estudiados se incluyé mayor nimero de pacientes no progresores a la primera linea de
tratamiento, que progresores; por lo general en los estadios avanzados, ocurre lo contrario. En un
trabajo¥) se reporta un 40,3 % de pacientes con respuesta objetiva en la evaluacion y se identifica
progresion de la enfermedad en el 71,4 % de los casos.

En un estudio® en 392 pacientes con CPCNP, se reporta que el 90,6 % de los casos eran mayores de 50
afios, el 50,5 % mujeres, el 53,8 % tenia antecedentes de tabaquismo, el 40,1 % era no fumador y el ADC
fue el subtipo histol6gico mas frecuente, con el 74,7 %. En la presente investigacion existe similitud con
en cuanto a la edad y el habito tabaquico; sin embargo, no ocurre asi con el sexo y la histologia,
probablemente debido a los criterios de inclusion de los ECs: no habia limitaciones con el sexo, ni el
subtipo histologico del CPCNP. Ademas, estos resultados son dificiles de comparar con estudios
epidemioldgicos, pues los ECs tienen un disefio de reclutamiento de pacientes homogeéneo.

En el estudio de Carballo Torres y otros¥ se reportan mas del 50 % de pacientes mayores de 65 afios

de edad y sexo masculino. EI 80 % de los tratados presentaron ECOG 0-1, etapas I1I1B y IVA agrupadas
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en el 85,8 % de los casos, mientras que la histologia predominante fue el ADC con 41,6 % y QT la
modalidad mas frecuente; de igual forma ocurre en el mundo.

La inflamacion es impulsada por un equilibrio entre las células proinflamatorias, como los neutrdfilos,
plaquetas, y las células antiinflamatorias, como los linfocitos. Las proinflamatorias sintetizan citoquinas,
quimiocinas y factores de crecimiento, que juegan un papel clave, tanto en la inflamacion, como en el
cancer. Los linfocitos actian como células antiinflamatorias y estan dotados de actividad antitumoral.6)
Se han realizado varias investigaciones“’*819) que evalGan la relacion entre estas células en la sangre
periférica, la supervivencia y la respuesta al tratamiento en diferentes tipos de tumores, como el cancer
colorrectal, el de pulmén no microcitico y el de cabeza y cuello.

En un estudio®® realizado en Cuba se colectaron pacientes con tumores malignos avanzados de cabeza
y cuello incluidos en 3 ECs multicéntricos, que recibieron tratamiento con nimotuzumab. Resulta que
quienes tienen altos indices de inflamacién antes del tratamiento, sobreviven menos que quienes tienen
bajos indices de inflamacién. Los pacientes con INL elevado sobrevivieron 7 meses menos que los
pacientes con INL bajo (13,4 meses frente a 20,8 meses) (p=0,002). Los pacientes con IPL alto
sobrevivieron 6 meses menos que los pacientes con IPL bajo (14,5 meses contra 20,8 meses) (p= 0,001).
Lo mismo pasé en esta investigacion, que alcanzaron mejor supervivencia, los pacientes con menos
inflamacién.

En un estudio® en pacientes con CPCNP en estadios avanzados, con mutacion del EGFR, tratados con
un inhibidor de la tirosina cinasa, en el cual el objetivo era evaluar el efecto de la inflamacion sobre la
supervivencia y el resultado del tratamiento, mediante el INL; resulté una mediana de SG en el grupo de
INL bajo, de 32,4 meses y de 18,4 meses en el grupo de INL alto. En este grupo de pacientes, el 58,1 %
presentd INL altos y el 41,9 % bajos. Se reporta que ese es el primer estudio que evalla la importancia
prondstica de los INL en CPCNP avanzado mutante EGFR. En esta investigacion, a pesar de que las
supervivencias son mayores, porque estan tratados con una diana molecular, coincide con la actual en
cuanto a la supervivencia mayor en los indices inflamatorios bajos.

En otro estudio® en individuos con CP avanzado, sin mutacion conductora, se demostré que la
inflamacion esta relacionada con un mal prondstico. En un metaanalisis®®?* en el que se analizaron

varios ECs, muestra que un INL alto se relaciona significativamente con una supervivencia deficiente.
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Otra investigacion® estudid los indices inflamatorios como marcador prondstico en CPCNP avanzado,
en especial en pacientes tratados con inhibidores de puntos de control inmunitarios; también reporta
mejores tasas de supervivencia en los pacientes con indices inflamatorios mas bajos.

Los pacientes evaluados en la presente investigacion, que recibieron una primera linea oncolégica con
respuesta favorable, ya sea estable o parcial, mostraron un beneficio terapéutico al recibir el AcM
humanizado nimotuzumab, cuando tenian menores indices inflamatorios, antes de recibir el tratamiento.
Para el caso del IPL se muestran resultados similares, no relevantes para los individuos que no
respondieron a la primera linea de quimioterapia.

La seleccion de un paciente con menor indice inflamatorio beneficia la eficacia del tratamiento con el
AcM humanizado nimotuzumab en el cancer de pulmén no microcitico avanzado, la que se convierte en

una herramienta predictiva de la respuesta al tratamiento.
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