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Resumen

Introducciéon: La vacunacion terapéutica para el tratamiento del cincer depende de la induccion de
una respuesta inmune especifica contra antigenos asociados al tumor y es considerada actualmente
como una de las estrategias mas prometedoras para la terapia de esta enfermedad. Monitorizar sus
eventos adversos es un elemento de gran importancia. Objetivo: Identificar los eventos adversos
asociados a esta terapéutica y clasificarlos segtn intensidad. Métodos: Estudio observacional
descriptivo retrospectivo en pacientes incluidos en un Ensayo Clinico fase IV, desde septiembre del
2016 hasta diciembre del 2019. El universo de estudio estuvo constituido por 37 pacientes evaluados
y la muestra por 11 con diagnostico cito/histologico de carcinoma de pulmoén de células no pequenas
en estadios avanzados que recibieron tratamiento con CIMAvax EGF en la consulta de oncologia del
Hospital General Capitan. Roberto Rodriguez Ferndndez del municipio de Morén, Ciego de Avila,
Cuba. Resultados: Se registraron 60 eventos adversos en los 11 pacientes tratados, que incluyeron
temblores 10 (90.9 %), manifestaciones locales el sitio de la inyeccién y escalofrios 9 (81.8%),
ademas de artralgia 8 (72.2%), cefalea en 6 (54.5%) y las nauseas con 5 (45.4%), respectivamente.

De los eventos presentados predominaron segin su intensidad los leves 48 de 58 (23.4%) seguidos
de los moderados, reversibles en pocas horas y que solo necesitaron tratamiento con analgésicos y
antipiréticos convencionales. En el (90.9%) de los pacientes estudiados se presentaron mas de un
evento adverso. Conclusiones: La vacunaciéon con CIMAvax EGF resultd segura en los pacientes
tratados pues a pesar de presentarse efectos adversos en la mayoria de los pacientes, estos fueron leves

y transitorios.

Palabras Clave

Céancer de pulmén de células no pequeiias, vacunas terapéuticas, CIMAvax EGF, eventos adversos,

Racotumomab

Citar como: Hernandez Casola TH, Pérez Napoles H, Torrecilla Silverio D, Campanioni
de la Cruz |. Reporte de eventos adversos a la vacuna CIMAvax EGF en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequeias.

BJM 2022; 11(2): 15-18

= INTRODUCCION

El cancer de pulmoén de células no pequenas avanzado sigue
siendo un problema de salud importante. A pesar de todos
los avances cientificos de las tltimas décadas, una fracciéon
sustancial de los pacientes con cincer de pulmén son
diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad, lo
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que representa aproximadamente 1,2 millones de muertes
por aio en todo el mundo. (1)

La vacuna CIMAvax EGF es una vacuna terapéutica que se
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basa en la inmunoterapia activa, o sea, manipula la
respuesta inmune de un individuo para que genere sus
propios anticuerpos contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGF). El receptor de EGF (REGF) puede estar
sobre activado en las células de los tumores de pulmoén, por
lo que al ser privado del EGF se pueden observar reduccion
de la proliferacion celular y por consiguiente del
crecimiento del tumor. (2)

El buen perfil de seguridad de CIMAvax EGF lo convierte
en un tratamiento atractivo tanto como monoterapia y
potencialmente como parte de una inmunoterapia
combinada, estrategia destinada a transformar el cancer del
pulmoén avanzado en una enfermedad crénica. La
diferenciacion de subpoblaciones para monoterapias o para
terapias combinadas, teniendo en cuenta un conjunto de
marcadores humorales, sangre periférica, el perfil
molecular y genético serd un desafio para futuras
investigaciones. (3)

El objetivo de esta investigacion fue la identificaciéon de
eventos adversos asociados a la administracion de la vacuna
terapéutica CIMAvax EGF con diagnostico de cancer de
pulmoén de células no pequenas en nuestra institucion.

m METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
retrospectivo utilizando las historias clinicas de los
pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas en
etapas IIIb o IV, incluidos en el Ensayo Clinico “Seguridad
de la vacuna CIMAvax EGF para el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmoén de células pequenas en
estadios avanzados. Exploracion de la efectividad segtn
concentraciones basales de EGF, fase IV, desde septiembre
del 2016 hasta diciembre del 2019”. Se incluyeron 11
pacientes no elegibles para recibir quimioterapia o
radioterapia, o aquellos que la recibieron y no tenian otra
opcion terapéutica, atendidos en la consulta de oncologia
en el Hospital General Docente Capitin Roberto Rodriguez
Fernandez del municipio de Morén, Ciego de Avila, Cuba,
que cumplieron los criterios de inclusién y firmaron el
consentimiento informado.

Todos los pacientes recibieron una dosis baja de
ciclofosfamida (200mg/m2), 3 dias antes de la primera
inmunizacién. La vacuna terapéutica fue administrada en
Montanide ISA 51 en los dias 1, 7, 14, 28 y a continuacion
mensualmente.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagnostico: Cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), etapas IIIb/IV en asistencia secundaria.

2. De cualquier sexo, mayor o igual de 18 afos.

3. No elegibles para quimioterapia ni radioterapia o que
hayan recibido el tratamiento oncoespecifico disponible y
no tengan otra opcion terapéutica.

4. Que hubieran firmado el consentimiento informado para
la investigacion.

5. Criterio de estado clinico ECOG de 0 a 3.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que hubieran recibido previamente tratamiento
con la vacuna terapéutica CIMAvax EGF y/o Nimotuzumab.
2. Pacientes con enfermedades infecciosas agudas, cronicas,
o inflamatorias descompensadas
3. Pacientes con diabetes descompensada.
4. Pacientes en edad fértil que no acepten emplear métodos
contraceptivos adecuados (dispositivos intrauterinos,
métodos de barrera o ligadura de trompas, métodos
hormonales).
5. Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
6. Pacientes con estados alérgicos agudos o historia de
reacciones alérgicas severas.

CONSIDERACIONES ETicAs GENERALES
DE LA INVESTIGACION

El ensayo clinico del cual se nutre este estudio se realiz6 en
concordancia con la declaracion de Helsinki de la
asociacion médica mundial y con las regulaciones estatales
vigentes segun los requerimientos del centro para el control
estatal de medicamentos de Cuba (CECMED).

m RESULTADOS Y DISCUSION

Las vacunas terapéuticas contra el cancer estan disenadas
para instruir al sistema inmunitario para que se dirija
especificamente a los antigenos tumorales y luche
selectivamente contra las células cancerosas.
Posteriormente, las vacunas contra el cancer pueden crear
una memoria inmunologica de larga duracién para
controlar el crecimiento del tumor y prevenir la recurrencia,
minimizando los eventos inespecificos o adversos. Por lo
tanto, las vacunas contra el caAncer pueden proporcionar
una opcioén terapéutica mas segura y eficaz que otras
terapias en el tratamiento del cancer. (4)

De forma general, se registraron 60 eventos adversos y los
de mayor frecuencia fueron los temblores 10 (90.9 %), las
manifestaciones locales el sitio de la inyeccion y escalofrios
9 (81.8 %) con similar comportamiento, precedidos por la
artralgia 8 (72.2 %), la cefalea con 6 para un (54.5 %) y las
nauseas con 5 (45.4 %), respectivamente.

El tratamiento del cancer con productos bioldgicos como es
el caso de la vacuna terapéutica CIMAvax EGF puede
contribuir a prolongar significativamente el tiempo de
supervivencia de los pacientes y su calidad de vida,
aproximando el curso fatal de esta enfermedad al de las
patologias cronicas no trasmisibles donde el paciente hace
su tratamiento de por vida. (5).

En el Ensayo Clinico Piloto 1 se trataron 10 pacientes con
tumores malignos de origen epitelial (estomago, colon,
pulmoén y prostata) que fueron inmunizados los dias 0y 15
con EGF humano conjugado a P64K Neisseria meningitidis
o con toxoide tetanico. En ambos grupos de pacientes el
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60% desarrollo titulos de anticuerpos anti-EGF sin
evidencias de toxicidad. (6)

Racotumomab, anteriormente conocido como IE10, es una
vacuna terapéutica basada en un anticuerpo monoclonal
desarrollado en Cuba para el tratamiento del cAncer de
pulmoén de células no pequenas. El mismo estimula la
muerte celular al inducir una respuesta inmune humoral y
celular especifica contra el gangliésido NeuGeGM3 presente
en las células tumorales. (7). En 2014, se llev) a cabo un
ensayo clinico de fase II/III aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar la eficacia de la vacuna
Racotumomab en el mantenimiento del cambio en
pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas en
estadio ITIB/IV. Los resultados clinicos mostraron, como la
supervivencia general y la supervivencia libre de
progresién, mejoraron en los pacientes vacunados con
efectos adversos leves o moderados. (7)

Mas importante atn, se realizé un ensayo clinico de fase III
en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas
en etapa ITIB/IV después de completar la quimioterapia de
primera linea para evaluar la supervivencia general, la
seguridad, la inmunogenicidad y la concentraciéon de EGF
en suero después de la vacuna CIMAvax EGF. Los datos
mostraron una mejora significativa en el beneficio de
supervivencia en el grupo que recibi6 cuatro dosis de la
vacuna. La vacuna CIMAvax EGF no solo fue inmunogénica
sino que también redujo la concentracion de EGF a niveles
indetectables.(8)

De los eventos presentados predominaron segin intensidad
los leves (48 en total), reversibles en pocas horas y solo
necesitaron tratamiento con analgésicos y antipiréticos
convencionales. En los dos casos en que se presentaron
eventos adversos graves, estos fueron reversibles. En el
90.9 % de los pacientes estudiados se presenté mas de un
evento adverso.

Tabla 2. Eventos adversos de acuerdo a su intensidad

Eventos adversos Leve % | Moderado %  Grave %
Temblores 7 636 3 272
Manifestaciones locales

en el sitio de inyeccion 9 818

Escalofrios 5 454 4 363
Artralgia 7 633 1 9.09

Cefalea 6 545

Nauseas 3 2712 2 184
Sudoracion 4 363

Fiebre 3 272

Hipotension 3 272

Insuficiencia respiratoria aguda 2 181
Dolores dseos 1 9.09

Total 48 - 10 - 2

n=11
Fuente: Expedientes clinicos

En un estudio publicado en el ano 2021, (9) CIMAvax EGF
mostro un perfil de eventos adversos en el cual
predominaron el dolor en el sitio de la inyeccion, la fiebre,
cefalea y temblor. Similares resultados reportamos en esta
investigacion. Estos autores tampoco reportan muertes
relacionadas con la administracién del producto.

m CONCLUSIONES

La vacunaciéon con CIMAvax EGF result6 segura en los
pacientes tratados pues a pesar de presentarse efectos
adversos en la mayoria de los pacientes, estos fueron leves y
transitorios.

Report of adverse events to the CIMAvax-EGF vaccine
in patients with non-small cell lung cancer.

Abstract

Introduction: Therapeutic vaccines for cancer are based on the
induction of a specific immune response against tumor-associated
antigens and it is currently considered one of the most promising
strategies for the therapy of this disease. Monitoring the adverse
events is an element of great importance. Objective: To identify
the adverse events associated with this therapy and classify them
according to intensity. Methods: Retrospective descriptive study
was carried out in patients included in a Phase IV Clinical Trial,
from September 2016 to December 2019. The universe of study
consisted of 37 patients evaluated, and the sample was finally 11
with cyto/histological diagnosis of non-small cell lung carcinoma
in advanced stages that received treatment with CIMAvax-EGF at
the oncology department of the General Hospital Capitan. Roberto
Rodriguez Fernandez, in Morén, Ciego de Avila, Cuba. Results: 60
adverse events were recorded, including tremors 10 (90.9%), local
manifestations at the injection site and chills 9 (81.8%), followed by
arthralgia 8 (72.2%), headache 6 (64.5%) and nausea 5 (45.4%),
respectively. Most of the events were mild (48 in total), and the
only two severe reactions reported were reversible with treatment.
In (90.9%) of the patients, more than one adverse event occurred.
Conclusions: CIMAvax EGF was safe in the treated patients.
Despite presenting adverse events in most of the patients, these
were mild and transient.

Keywords

Non-small cell lung carcinoma, survival, therapeutic vaccine,
clinical trial, adverse events, CIMAvax EGF, Racotumomab.
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