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Supervivencia de pacientes con carcinoma de cérvix persistente, recurrente

0 avanzado con terapias dirigidas anti receptor EGF.
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Resumen: Introduccién: El cancer de cuello de Gtero es la cuarta neoplasia maligna a nivel
mundial en el sexo femenino en términos de incidencia, convirtiéndose en uno de tumores
epiteliales mas frecuentes. Las altas expresiones del EGFR presentes en esta neoplasia da la
posibilidad del uso de otras terapias contra este receptor. Material y Método: Estudio explicativo
(Ensayo Clinico Exploratorio) en grupos paralelos, aleatorizado, multicéntrico, prospectivo,
experimental y longitudinal para demostrar la prueba de concepto de factibilidad de uso de las
terapias bioldgicas dirigidas a antigenos asociados a tumores en pacientes con diagndstico de
carcinoma cervical avanzado refractarios a todas las terapias onco especificas previas,
aleatorizadas en tres grupos de tratamientos: vacuna CIMAvax EGF®, AcM nimotuzumab o con
la combinacién de ambos productos y evaluar el tiempo de supervivencia con estas terapias
bilégicas. Resultados: SV en los LS de un 37,7 % para la vacuna CIMAvax EGF®, 49,3% el
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AcM nimotuzumab y 43,5 % para la combinacién. De forma global el 43,9 % de las pacientes se
encontraban vivas a los 2 afios del inicio de la inmunoterapia, las cuales por su etapa clinica al
diagnéstico presentaban una expectativa de vida inicial de 6 meses aproximadamente.

Palabras claves: cancer cervical avanzado, CIMAvax-EGF®, nimotuzumab, supervivencia

l. INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional es el escenario predominante, fundamentalmente en los paises
desarrollados, por lo que las enfermedades crénicas no trasmisibles, entre ellas el cancer,
incrementan significativamente la morbilidad y la mortalidad por esta enfermedad.*

El cancer cérvico uterino representa por su incidencia y mortalidad la cuarta neoplasia maligna
mas comun a nivel mundial en el sexo femenino. En el 2020 se diagnostican 604 127 nuevos
casos y 341 831 fallecidas.? La incidencia en Cuba en 2017 es de 1537 casos para una tasa
cruda de 27, 2 % y la mortalidad en el 2020 corresponde a 549 casos para una tasa cruda de 9,7
%. Los grupos de edades de 50-79 afos son los mas afectados. Entre el 15-20 % de las
pacientes se diagnostican en etapas localmente avanzadas.®

El cancer de cuello uterino (CCU) es uno de los pocos tumores prevenibles ya que pueden
identificarse, en etapas tempranas, lesiones precursoras que se conocen como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Los paises desarrollados, que cuentan con programas de pezquizaje,
han mostrado un importante descenso en la incidencia y mortalidad por esta neoplasia, lo que no
se cumple en los paises subdesarrollados, donde la ausencia de estos, conlleva a altas
incidencias de cancer cervical.*

La terapia de cancer se caracteriza por la integracion estratégica de distintas modalidades de
tratamiento con vistas a optimizar las oportunidades de curacién. La cirugia y la radioterapia se
emplean para el control locorregional de la enfermedad, mientras que las terapias sistémicas
(quimioterapia, terapia endocrina y las terapias basadas en dianas moleculares) se utilizan para
el control de la enfermedad difusa (en neoplasias hematologicas) o las que se expanden mas
alla del sitio primario (en tumores soélidos).” La quimioterapia y la radioterapia interrumpen vias

regulatorias esenciales para la supervivencia y el crecimiento de las células tumorales, pero



estan limitadas por mecanismos de resistencia a la droga y por el dafio toxico colateral sobre los
tejidos normales.®

En los ultimos afios el desarrollo de la inmunoterapia del cancer la ha convertido una
alternativa para estimular la respuesta del sistema inmune contra el tumor ya sea por la
inhibicién de las funciones de determinados antigenos asociados a la proliferaciéon tumoral:
Antigenos Tumor Asociados (ATA), antigenos tumor especificos (ATE) o el bloqueo de los
puntos de control entre el sistema inmunolégico y los tumores (del inglés inmuno check point).”
. Los efectos oncogénicos que se relacionan con la alteracion de la fisiologia del Receptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFr del inglés Epidermal Growth Factor receptor) convierten
al sistema EGF/EGFr en una diana para la intervencion inmunoterapéutica que se basa en
agentes antagonistas especificos de los mismos.? °

Esta sobreexpresion del EGFr puede inducir la alteracién de diversas funciones biologicas,
tales como la proliferacion celular, la migracién, la diferenciacion y la apoptosis, que conducen a
la transformacion de una célula normal en maligna, promueve la neo angiogénesis y el proceso
de metastizacion: signos de mal pronéstico de la enfermedad. Se adiciona la resistencia a la
radioterapia, la quimioterapia y la hormonoterapia.*®

Los anticuerpos monoclonales con fines terapéuticos inducen la muerte de la célula tumoral
mediante diversos mecanismos: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, citotoxicidad
dependiente del complemento y apoptosis, entre otros.” El empleo de las vacunas terapéuticas
contra el cancer ayudan al sistema inmunolégico a identificar la desproporcién funcional o

metabdlica de los mismos (reconocer lo propio), reaccionar y destruir las células cancerosas.*

Il. METODO

A. Clasificacion del estudio

Estudio explicativo (Ensayo Clinico Exploratorio) en grupos paralelos, aleatorizado,
multicéntrico, prospectivo, experimental y longitudinal para demostrar la prueba de concepto de
factibilidad de uso de las terapias bioldgicas dirigidas a antigenos asociados a tumores de cérvix.

B. Universo y muestra



Se incluyeron 180 pacientes con diagnostico de carcinoma cervical avanzado refractarios a todas
las terapias onco especificas aleatorizadas en tres grupos de tratamientos: la vacuna CIMAvax
EGF® (n=59), AcM humanizado nimotuzumab (n=75) o con la combinacién de ambos productos
(n=46).

C. Criterios de Inclusion

e Capacidad de comprender el estudio y voluntariedad del paciente mediante firma del
modelo de consentimiento informado.

¢ Confirmacién histoldgica o citolégica de carcinoma cervical escamo celular avanzado.

e Que hayan recibido todas las lineas de tratamiento disponibles para la enfermedad
persistente, recurrente o0 avanzada y no tributaria de ningudn otro tratamiento
oncoespecifico.

e De cualquier edad

e Que no cumplan los criterios para la inclusion en otros ensayos clinicos en curso.

e ECOG<=3.

D. Criterios de Exclusion
o Que estén recibiendo otro producto en investigacion.
o Que hayan recibido previamente los productos en evaluacion: vacuna CIMAvax
EGF® o el AcM nimotuzumab.
o Con enfermedades cronicas descompensadas.
. ECOG = 3.
o No firmen el consentimiento informado.
E. Esquemas de Tratamientos
1. Vacuna CIMAvax-EGF®
El esquema de inmunizacion se dividié en dos etapas:

e Induccidn: La vacuna se administro cada 14 dias: las inmunizaciones fueron 1ra dia uno;
2da dia 15; 3ra dia 29; 4ta dia 43; 5ta dia 57.

e Mantenimiento: Se administré0 cada 28 dias a partir de la quinta dosis de la etapa de
induccion hasta la aparicién de toxicidad no manejable o el empeoramiento del estado

general del paciente segun la escala ECOG.



2. AcM nimotuzumab
¢ Induccion: Dosis de 200 mg una vez a la semana por 12 semanas.
e Mantenimiento: Dosis 200 mg, una vez cada 14 dias hasta la aparicion de toxicidad no
manejable o el empeoramiento del estado general del paciente segun la escala ECOG
3. Combinacién AcM nimotuzumab y vacuna CIMAvax EGF®
Los pacientes que se incluyeron en el brazo de la combinacion recibieron ambos
medicamentos en las dosis y esquemas anteriormente descritos.
F. Andlisis Estadistico
La variable principal de evaluacion fue tiempo de supervivencia desde la fecha de la
aleatorizacion hasta la fecha del fallecimiento mediante el estimador no paramétrico de Kaplan-
Meyer, estimando las varianzas y los intervalos de confianza. Se compararon las curvas de la
supervivencia mediante la prueba de Long Rank considerando un nivel de significacion a= 0.05
y una prueba bilateral, se aplicé el modelo de regresion de Cox para evaluar la influencia de las
variables pronosticas considerados en el tiempo de supervivencia. Previo a esto se chequearon

los supuestos de aplicacion de la prueba para su correcta eleccion.

I.RESULTADOS

Tabla 1. Pacientes segun datos demogréficos y grupos de tratamiento

Grupo
Vacuna Total
. ACM . .
Variables CIMAvax ) Combinacidn (n=180) p -valor
Nimotuzumab
EGF® (n=46)(%) (%)

(1=59) (%) (N=75)(%)

Eda Media 51,94 48,62 54,05 51,11
Rango (32-77) (29-77) (22-77) (22-77) p=0,5
Caucésico 43 (72,9) 44 (58,7) 33 (71,7) 120(66,7)
Negro 2 (3,4) 9 (12,0) 2 (4,3) 13 (7,2)
Grupo étnico Mestizo 7 (11,9) 11 (14,7) 6 (13,0) 24 (13,3)

No disponible 7 (11,9) 11 (14,7) 5(10,9) 23 (12,8)




Antecedente No 38 (64,4) 58 (77,3) 31 (67,4) 127(70,6)

Patolégico

Si 21 (35,6) 17 (22,7) 15 (32,6) 53 (29,4) p=0,22
Personal
0 9 (15,3) 19 (25,3) 12 (26,1) 40 (22,2)
1 32 (54,2) 37 (49,3) 25 (54,3) 94 (52,2)
ECOG 2 9 (15,3) 3(4,0) 3(6,5) 15 (8,3) p=0,060
3 0 (0,0) 5 (6,7) 1(2,2) 6 (3,3)
No disponible 9 (15,3) 11 (14,7) 5(10,9) 25 (13,9)
carcinoma
] ] 29 (49,1) 44 (58,7) 25 (54,3) 98 (54,4)
epidermoide
Tipo Histolégico adenocarcinoma de p=0,049
o 16 (27,1) 6 (8,0) 7 (15,2) 29 (16,1)
endocervix
Otros 14 (23.7) 25 (33,3) 14 (30.4) 53 (28.7)
I 5(8,5) 6 (8,0) 3(6,5) 14 (7,8)
Il 21 (35,6) 20 (26,7) 10 (21,7) 51 (28,3)
Estadio 11 19 (32,2) 33 (44,0) 21 (45,7) 73 (40,6) p=0,675
\Y] 4 (6,8) 3 (4,0 2(4,3) 9 (5,0)
No disponible 10 (16,9) 13 (17,3) 10 (21,7) 33(18,3)
] ) No 46 (78,0) 65 (86,7) 40 (87,0) 151 (83,9)
Cirugia Previa ) p=0,320
Si 13 (22,0) 10 (13,3) 6 (13,0) 29 (16,1)
RTP+QTP 42 (71,2) 45 (60,0) 31 (67,4) 118 (65,6)
Tratamiento QTP 0 (0,0) 3(4,0) 1(2,2) 4(2,2) ~0.647
Previo RTP 7 (11,9) 14 (18,7) 6 (13,0) 270150 &
Sin tratamiento 10 (16,9) 13 (17,3) 8 (17,4) 31 (17,2)

El rango de edad de las pacientes estudiadas fue de 22 a 77 afios con una media de 51, 1 afios
y el 66,7 % caucasicas. Aunque solo el 294 % tuvo antecedentes clinicos relevantes:
comorbilidades relacionadas con enfermedades crénicas no trasmisibles o secuelas provocadas
por las terapias oncoldgicas previas empleadas en ellas (Insuficiencia Renal, infecciones
asociadas por fistulas, entre otras), esto no impidié que las pacientes fueran tratadas, ya que en
el momento de ser evaluadas para el estudio cumplian con los criterios de inclusion. No se
observaron diferencias significativas en las variables demograficas en los grupos estudiados. El

74,4 % de las pacientes se incluyeron con un estado general (ECOG) entre 0 -1, el carcinoma



epidermoide (CE) fue el tipo histologico predominante (54,4 %). Aunque las caracteristicas de las
pacientes en cuanto a las variables analizadas muestran un balance estadistico, se observé una
asociacion significativa para los subtipos histoldgicos en los tres grupos analizados segun la
estimacién por la prueba de X2, con una mayor proporcion de adenocarcinoma de endocérvix
(ADC) en el grupo tratado con la vacuna CIMAvax EGF, con diferencias significativas de acuerdo

al tipo histologico en los tres grupos. (Tabla 1)

Tabla 2. Clasificacion de cortos (CS) y largos supervivientes (LS)

Grupo
Combinacion
Vacuna EGF® AcM nimotuzumab VAc/AcM Total
Supervivientes N % N % N % N %
CS (< 24 meses) 37 62,7 38 50,7 26 56,5 101 56,1
LS (>=24 meses) 22 37,3 37 49,3 20 43,5 79 43,9
Total 59 100 75 100 46 100 180 100,0
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Fig.1 Funciones de LS y CS por cada grupo de tratamiento.
Para la clasificacion de cortos y largos supervivientes se toma como punto de referencia los 24
meses de inicio del tratamiento en los tres grupos, observandose en el momento del analisis una
SV en los LS de un 37,7 % para la vacuna CIMAvax EGF®, 49,3% el AcM nimotuzumab y 43,5



% para la combinacion. De forma global el 43,9 % de las pacientes se encontraban vivas a los 2
afos del inicio de la inmunoterapia, las cuales por su etapa clinica al diagndstico presentaban
una expectativa de vida inicial de 6 meses aproximadamente.

Andlisis de la SV por grupos de tratamientos y variables pronosticas en el Programa de Uso

Clinico Expandido

Supenrivientes

Moda 0
Categoria %% n
P T T T T T 1 B CS (=29 meses) 53,3 163
| B L5 (< 24 meses) : LS (»=24 meses) 467 143
| FLS (=24 meses) | Tatal 1000 anla_
ECll:IG-
Walar P carregide=0,007, Chi-zuadrado=12,
162, df=1
|
1.EI;3.|EI;2.EI 0,0, {p-|ar-:|i|:||:|5}
Modo 1 Modo 2
Categoria b I Categoria % n
B CS(<2d meses) 66,1 76 BCS(<2d meses) 455 27
LS (==24 meses) 33,9 39 LS (==24 meses) G485 104
Tuotal 376 1148 Total 62,4 191

ECOG

Fig.2 Arbol de clasificacion Dicotomica

Para el arbol de clasificacion se analizaron las ocho variables relacionadas con las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad de las pacientes incluidas en la Tabla 1, de
ellas solo el ECOG presenta una significacion en cuanto a las diferencias de SV entre las
pacientes CS y LS, donde las que presentaban ECOG 0 y 1 al diagndstico tuvieron un SV de

50,25 meses con respecto a las de mayor afectacion del estado general.



Tabla 3. Tipo Histologico

p-valor
Tipo Std. Lower Upper (Log-
Histologico N % Mediana  Error Bound Bound rank)
ADC 7 28,6 13,33 A7 12,41 14,26 0,56
Comb
ADCEGF 16 31,3 5,32 1,44 2,48 8,15
ADC Nimo 6 33,3 5,48 11,20 ,00 27,45
CE Comb 25 36,0 16,39 9,39 ,00 34,80
CE EGF 29 31,0 8,67 1,59 5,55 11,79
CE Nimo 44 40,9 27,07 37,21 ,00 100,01
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Fig.3 Funciones de SV por cada grupo de tratamiento y tipo histolégico

Al comparar el comportamiento de la SV en los tres grupos terapéuticos se observa en el

grafico 3 una importante separacion de las curvas en el grupo del nimotuzumab y diagndstico de



carcinoma epidermoide con 27 meses, que aunque no hay diferencias estadisticamente
significativas, en la practica clinica es notable este resultado con respeto a la SV alcanzada con
la vacuna de 8,6 meses y de 16,3 meses con la combinacién. También es notorio destacar estos
valores comparados con los resultados obtenidos en las pacientes con diagnostico de
Adenocarcinoma de endocérvix con una SV de solo 5,48 con el AcM nimotuzumab, 5,33 con la
vacuna CIMAvax EGF® y 13,33 para el grupo de la combinacion.

El CCU metastéasico, persistente o recurrente, después de la quimioterapia basada en sales de
platinos y concomitante con radioterapia, no tiene una respuesta satisfactoria en cuanto a control
de la enfermedad y tasas de supervivencia a nivel mundial, esta ultima es inferior al 15,0 % a
cinco afios y son pacientes con peor pronéstico que en etapas mas tempranas®?. En este
contexto, cualquier tratamiento aplicado para estas pacientes, pretende prolongar la
supervivencia, mantener o mejorar la calidad de vida (QoL) e incluso reducir el crecimiento
tumoral®®,

Cuba cuenta con dos productos para el tratamiento de tumores que sobre expresan EGFr,
basados en el bloqueo del mismo: el AcM nimotuzumab y la vacuna terapéutica CIMAvax EGF®
(el principal ligando activador del EGFr) los cuales aplican en esta investigacion para tratar de
lograr un aumento de la supervivencia en pacientes con CCU persistente, recurrente o en
etapas avanzadas.

La investigacion en la terapéutica del cancer se ha centrado en aplicar tratamientos que
prolonguen el control de la enfermedad con adecuada calidad de vida.'* * Desde el 2014 se
reportan datos sobre pacientes largos supervivientes en poblaciéon cubana, en la indicacion del
cancer de pulmén como resultado del efecto de la vacuna Cimavax EGF® y del uso de la
intervencidn compleja en esta indicacién con varios productos de la biotecnologia como vacunas
y anticuerpos.*®

La transicidén del cancer avanzado a la cronicidad es un concepto que surge recientemente en
la literatura. La caracterizacion del comportamiento de la supervivencia de los grupos tratados,
por métodos no convencionales, permiten definir la curva de supervivencia clasica conocida por
Curva de Kaplan y Meier (“con colas prolongadas”) en dos curvas definidas, donde la primera

representa la poblacion clasica y la segunda la de los pacientes con prolongada supervivencia.



Cuanto esto se analiza en estudios clinicos que tienen grupos controles, también aparece una
poblacion que independientemente de no recibir la terapia en estudio, muestra pacientes largos
supervivientes, y esta sea la que, al incorporarle una terapia bilégica especifica como las
vacunas Y los anticuerpos del presente estudio, prolongan su tasa de supervivencia de manera
inesperada.’®’

La probabilidad de estar vivo en este periodo de tiempo en todos los grupos tratados es
superior al 35 %, valor no reportado para este tipo de paciente con enfermedad cérvico uterina
en etapa avanzada. No se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos, aunque
numeéricamente el grupo tratado con el AcM nimotuzumab supera el 42 %. En el momento del
corte (ocho afos) 23 (39,0%), 30 (40,0%) y 18 (39,1 %) pacientes tratadas con la vacuna
CIMAvax EGF®, nimotuzumab o la combinacion estaban vivas (censuradas), lo cual representa
un grupo de pacientes con larga supervivencia. En todos los grupos se superan los resultados de
la hipotesis al obtener una SV mayor a los 6 meses, valor reportado hasta el 2008 en pacientes
con CCU recurrente, persistente 0 metastasico tratadas con los protocolos de quimioterapia
vigentes en ese momento.®

La vacuna CIMAvax EGF® mostr6 menor supervivencia tanto cuando se emple6 como
monoterapia como combinada con el AcM nimotuzumab, aunque no fue significativa desde el
punto estadistico, se reconoce que en este grupo de pacientes se incluyeron un mayor nimero
de casos con diagnéstico de ADC de endocérvix (32 %), lo cual si resulta ser estadisticamente
diferente (p =0,049) entre los grupos de tratamientos. Esta variante histolégica del cancer de
cérvix tiene una peor respuesta a los tratamientos de RT y QT comparada con los tumores de
origen epitelial de esta localizacion.*®

En el andlisis del tipo histoldgico, los resultados resaltan una mejor supervivencia en los casos
con diagnostico histolégico de carcinoma epidermoide, lo que puede deberse a que la
oncogénesis de ADC no se ha determinado con precisién, algunos reportes indican que el VPH
18 y 16 y sus proteomas se consideran responsables de la oncogénesis al combinarse con la
estimulacion estrogénico que favorece la proliferacion del tipo endometrioide y del tipo
endocervical.’® Los pacientes con el subtipo ADC de céancer cervical se benefician de los

agentes dirigidos conocidos como inhibidores de MEK, que muestran éxito en ensayos



clinicos.?’Por otro lado, existen algunas variedades de ADC con histologia de diferenciacion tipo
gastrico (GAS), que, aunque no esta relacionado con las infecciones del VPH, tienen un peor
prondéstico entre los subtipos de ADC.?

Las pacientes con ECOG 0 y 1 se benefician cuando reciben tratamiento con el AcM
nimotuzumab en las pacientes CS y LS, lo que est4d relacionado con el concepto de terapia
pasiva, ya que el AcM se une al receptor del EGF e inhibe el crecimiento celular, lo cual induce
la deprivacion de este, y con ello la inhibicion de la activacion del EGFr que interviene en el
crecimiento y desarrollo tumoral. > #

Los mejores resultados de mediana de SV en la investigacion de esta autora se obtienen en
el grupo al que se le administra el AcM nimotuzumab, este resultado se explica por estudios
recientes realizados por Mazorra y colaboradores en los que se detallan nuevos elementos en el
mecanismo de accion de este AcM, porque es una terapia pasiva que actla directamente sobre
los receptores del EGF y que provoca inhibiciéon de la proliferacion del tumor, este puede tener
ademéas un efecto vacuna®® ya que es capaz de desencadenar mecanismos efectores del
sistema inmune que favorecen la muerte celular inmunogénica, lo cual permite el control de la
enfermedad y esto permita un incremento de la SG. El aumento de la supervivencia y la
duracion a largo plazo de las respuestas en muchos pacientes después de un corto periodo de
tratamiento con el AcM nimotuzumab sugiere que el bloqueo de la sefalizacién de EGFr y la
inhibicion resultante de la proliferacion de células tumorales no fueron los Unicos mecanismos de
accion subyacentes en la eficacia de este anticuerpo.?* ?°

Es importante sefialar que en los tres grupos de tratamientos la tasa de supervivencia a cinco
afos sobrepasa el 30 %, superiores a las reportadas la American Cancer Society donde se
exponen los resultados de aquellos pacientes que responden a las terapias desde el inicio y se
mantienen vivos por largos periodos de tiempo como paciente de larga supervivencia, siendo

estas, a cinco afios, en pacientes con mdltiples terapias y enfermedad a distancia de un17%.2°

IV.CONCLUSIONES



+ La eficacia de los tres grupos de tratamiento en términos de supervivencia global, fue
superior a la reportada en la literatura para esta etapa de la enfermedad.
* Los tres esquemas terapéuticos alcanzaron tasas de supervivencia global a 60 meses

superior al 35 %, sin precedente en la literatura hasta la fecha.
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