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CASO CLINICO

VACUNA CIMAVAX-EGF EN UN PACIENTE CON CANCER DE
PULMON EN ESTADIO AVANZADO

CIMAVAX-EGF VACCINE IN A PATIENT WITH ADVANCED STAGE LUNG CANCER

Tatiana Hernandez Casola?, Dewar Torrecilla Silverio 2, Hineidy Pérez Napoles 3,
Thayde Trujillo Tirado 4,

RESUMEN

Introduccion: La vacunacion terapéutica para el tratamiento del cancer depende de la
induccién 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. Objetivo: Describir la experiencia del uso de la vacuna Cimavax-EGF en un
paciente con cancer de pulmdn en estadio avanzado. Caso clinico: Paciente de 62 afos,
masculino, con antecedentes de salud, fumador de 40 afios. Inicia estudios en otro centro de
salud para la evaluacion por presentar tos frecuente, sin otros sintomas asociados.
Conclusiones: En el caso estudiado, la vacuna Cimavax-EGF mostré buen perfil de seguridad

y tolerancia.
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ABSTRACT

Introduction: Therapeutic vaccination for the treatment of cancer depends on the induction of

a specific immune response against tumor-associated antigens and is currently considered one
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of the most promising strategies for the therapy of this disease. Objective: To describe the
experience of using the Cimavax-EGF vaccine in a patient with advanced stage lung cancer.
Clinical case: 62-year-old male patient, with health history, smoker of 40 years. Initiates
studies in another health center for evaluation for presenting frequent cough, without other
associated symptoms. Conclusions: In the case studied, the Cimavax-EGF vaccine showed

good safety and tolerance profile.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon sigue siendo un problema de salud mundial. En 2020 se diagnosticaron
2.206.771 (11,4%) nuevos pacientes con cancer de pulmon.

Ademas, se reportaron 1.796.144 (18,4%) defunciones por esta patologia. Solo el 18% de los
pacientes sobrevive méas de cinco afios despueés del diagnostico (1). En cuanto a la incidencia,
el cancer de pulmén representa la tercera causa, precedida por el cancer de piel en ambos sexos
y el cancer de prostata en hombres y el cancer de mama en mujeres. En 2016 se diagnosticaron
3735 nuevos casos masculinos, lo que representa una tasa bruta ajustada a la poblacion mundial
(ACR) de 68,5 x 100 000 habitantes. En el caso del sexo femenino se reportaron 2176 nuevos
casos, para una ACR de 20.7 x 100 000 habitantes. El principal factor de riesgo para esta
condicion esta dado por el consumo de tabaco, donde se estima que de cada diez personas que
padecen cancer de pulmon, nueve son fumadoras (2). Existen otros factores como los
ambientales, condiciones inmunosupresoras de base o hereditarios que también pueden

incrementar el riesgo.

Entre las manifestaciones clinicas se incluyen la tos, disnea, dolor toracico, hemoptisis, y las
constitucionales incluyen fatiga, pérdida de peso y anorexia. La presentacion clinica es
variable; hasta un 25% de los pacientes pueden ser asintomaticos hasta el diagnostico incidental
en una radiografia de térax por otras causas, y aproximadamente un 50% de los pacientes con
CPCNP se diagnostican en estadios avanzados, con una sobrevida a 5 afios del 2%. El
diagnostico y estadificacion, ante la sospecha de cancer de pulmon, requiere de un abordaje
multidisciplinario. Inicialmente se parte de antecedentes, examen fisico, tomografia axial

computarizada con contraste de térax y abdomen superior y biopsia (2,3).

En Cuba, el cancer de pulmon representa la primera causa de muerte por cancer en ambos
sexos. Segun el anuario estadistico de 2019, hubo 5026 muertes por esta enfermedad, lo que
representa una (ACR) de 50 x 100 000 habitantes (4).

Recientemente se han tenido avances en cuanto a la comprension de la sefializacion celular en
la génesis del tumor, por lo que se han desarrollado nuevas terapias que pueden ofrecer nuevas
esperanzas. Dentro de ellas contamos con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF®, que esta
compuesta por el factor de crecimiento epidérmico humano (EGF, por sus siglas en inglés)
conjugado a la proteina P64K. Cuando un paciente es tratado con esta vacuna, se produce un
incremento en los titulos de anticuerpos neutralizantes contra el EGF y una reduccion

proporcional del EGF circulante en el suero (5).
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La vacuna induce anticuerpos contra EGF, capaces de bloguear la interaccion EGF-EGFR (6).
El buen perfil de seguridad de CIMAvax EGF lo convierte en un tratamiento atractivo, tanto
como monoterapia y potencialmente como parte de una estrategia de inmunoterapia
combinada, destinada a transformar el NSCLC avanzado en una enfermedad cronica futura (7).
El objetivo de esta investigacion es describir la experiencia del uso de la vacuna Cimavax- EGF

en un paciente con cancer de pulmon en estadios avanzados.

CASO CLINICO

Paciente de 62 afios, masculino, con antecedentes de salud, con 40 afios de fumador. Inicia
estudios en otro centro de salud para la evaluacion por presentar tos frecuente, sin otros
sintomas asociados. En la tomografia axial computarizada (TAC) de evaluacion, se informé
como hallazgo un nodulo pulmonar hiliar izquierdo de contornos irregulares de 26x47mm de

diametro.

Con este resultado fue remitido de su area de salud y se ingreso en el servicio de Neumologia

para el protocolo de acuerdo con la imagen “sombra” pulmonar.

Paciente sintomatico al ingreso, refiriendo falta de aire, dolor toracico, decaimiento marcado y
pérdida de peso. En el examen fisico se constata piel fria y sudorosa, mucosas hipocoloreadas.
En el aparato cardiorespiratorio, disnea moderada y frecuencia respiratoria de 19 por minuto,
murmullo vesicular conservado, disminuido en todo el hemitorax izquierdo. En el sistema
cardiovascular se constatd una frecuencia cardiaca de 130 latidos por minuto y tension arterial
de 130/100 mm Hg. El resto de los sistemas se mostraron normales. En los examenes de

laboratorio se evidencia, leucocitosis y eritrosedimentacion elevada.

Se indica radiografia de torax:

indice cardio toracico dentro de limites normales.

Signos de fibroénfisema generalizado.

Se observa hilio izquierdo engrosado con contornos espiculados.

En vista lateral se observa dos Radiopasidades con tendencia nodular posterior al hilio.
Impresiona aumento de la densidad 6sea a nivel de la duodécima vértebra dorsal.

Se solicitd tomografia computarizada de pulmén para diagndstico, simple y contrastada
endovenosa, que informé adenopatias mediastinales bilaterales para adrticas y parahiliares, la

mayor de 12x14 mm. Se identifica nédulo pulmonar hiliar izquierdo de contornos irregulares
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de 27x49 mm. Sin alteraciones pleurales. No se observan alteraciones de partes blandas, ni caja

torécica.

Se realizd biopsia por aspiracion con aguja fina de nédulo pulmonar B-2188-17 que informd
carcinoma de pulmoén de células no pequefias. Sugestivo de carcinoma epidermoide

moderadamente diferenciado. con inmunohistoquimicas: CK (+), vimentina (-) alfaactina (-).
Se realiza broncoscopia. AB lzquierdo. Tumor mucoso primario infiltrativo nodular del B6.

Es valorado por la consulta multidisciplinaria de tumores toracicos y se clasific6 como un T2a,
N3, MO etapa 111 b. El equipo multidisciplinario propuso tratamiento paliativo. Se planificaron
6 ciclos de tratamiento con esquema CDDP/VBL, cisplatino y vinblastina, no considerada de

primera linea en la actualidad, por no contar con el tratamiento estandar en la institucion.

Se solicitd tomografia computarizada de pulmén post quimioterapia simple contrastada
endovenosa, que informo adenopatias mediastinales subcarinales pequefias menores de 1 mm.
Existen imagenes reticulonodulillares en vértice izquierdo, no descritas en el primer estudio.
Se identifica nodulo pulmonar hiliar izquierdo de contornos irregulares de 32x32mm: sin

alteraciones pleurales, ligeros cambios 0seos.

Un equipo multidisciplinario compara ambas tomografias, previa y posterior a la
quimioterapia, concluyendo que la lesion principal disminuy6 en un 34%, por lo cual tuvo una
respuesta parcial. El paciente es remitido al oncologico de Santa Clara donde le planificaron

radioterapia: 35 dosis total de tumor.

Se solicité tomografia post radioterapia, mostrando solamente un escaso tractus fibroso del
I6bulo izquierdo y discreto borramiento del seno costofrénico izquierdo por escaso liquido

pleural o pleuritis residual. No lesiones liticas ni blasticas.

Reuniendo todos los criterios, se incluye en el “Ensayo clinico Seguridad de la vacuna
CIMAvax EGF para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias
en estadios avanzados”. Exploracion de la efectividad segun concentraciones basales de EGF.
Fase IV, previa firma del consentimiento informado. El mismo se realizd en concordancia con
la declaracion de Helsinki y con las regulaciones estatales vigentes segun los requerimientos

del centro para el control estatal de medicamentos (CECMED).

RESULTADOS

Se administré ciclofosfamida 200 mg/m2, 3 dias antes de la primera inmunizacion. La vacuna

CIMAvax- EGF se administré por via intramuscular a una dosis de 2,4 mg. Las primeras 4
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dosis, etapa de induccidn, cada 14 dias y las restantes, etapa de mantenimiento, cada 28 dias

mientras las condiciones del paciente lo permitieron y no aparecié toxicidad.
Se le realizaron examenes de laboratorio e imagenoldgicos para evaluacion inicial.
Cuantificacion de EGF.7526.68 pg/ml.

Se inicia tratamiento con CIMAvax-EGF. A los 3 meses se evalla paciente en consulta de
seguimiento, con ECOG 0. En el examen fisico se constata buena coloracién de piel y mucosas.
En el aparato cardiovascular se constaté una frecuencia cardiaca de 86 latidos por minuto y
tension arterial de 110/70 mm Hg. En el aparato respiratorio, disminucion del murmullo
vesicular en hemitorax izquierdo. El resto de los sistemas normales, al igual que los parametros
de laboratorios. Refiere eventos adversos, dolor en el sitio de inyeccion y temblores de

intensidad leve.
Cuantificacion de EGF.5417.68 pg/ml.

Se contindan las evaluaciones posteriores trimestrales a través de examen fisico, examenes de
laboratorio y encuesta de calidad de vida. A los 6 meses, paciente con ECOG 1, refiere tos seca
ocasional, disnea de esfuerzo de moderada intensidad. A la auscultacion, disminucion del
murmullo vesicular en hemitdrax izquierdo. Los exdmenes de laboratorio mostraron resultados
hematoldgicos y de quimica sanguinea normales, excepto la hemoglobina con niveles bajos no
significativos, hb.118g/L; referido por el paciente, la valoracion de la salud y calidad de vida
durante la semana anterior fue muy buena. Se indica tratamiento con antianémicos. No refiere

eventos adversos.

En los meses 9, 12 y 24, hasta completar el estudio, el paciente presentd una evolucion
favorable, pues segun la escala funcional concluyo el estudio con ECOG 0, con buena calidad
de vida. Recibidé 52 inmunizaciones con la vacuna CIMAvax EGF. La vacuna presento un buen
perfil de seguridad. La toxicidad general se clasificé de grados 1 y 2, segun los criterios
comunes de toxicidad definidos por el Instituto Nacional del Cancer, version 3.0. El tratamiento
se asocid principalmente con reacciones de leves a moderadas en la zona de la inyeccién,

temblores, malestar general y fiebre, reversibles en pocas horas.

DISCUSION

El cancer de pulmén avanzado se ha enfrentado recientemente a una revolucion terapéutica con
la llegada de nuevos farmacos registrados para las terapias iniciales y posteriores (8). La

introduccidn de tratamientos innovadores, en particular los inhibidores de la tirosina quinasa y
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las inmunoterapias, evoluciona tan rapido que el panorama terapéutico cambia constantemente.
En este escenario, el progreso médico se basa no solo en el descubrimiento de nuevos
medicamentos, sino también en el posicionamiento inteligente de los nuevos medicamentos
entre las otras opciones. En este escenario complejo, nos gustaria discutir ensayos clinicos
novedosos con CIMAvax-EGF, que podrian potenciar mejor otras terapias registradas (9).
CIMAvax-EGF se ha administrado de forma segura a pacientes con CPNM en estadio IV con
enfermedad progresiva, en combinacién con nivolumab en un ensayo de fase I/11, en el Roswell
Park Comprehensive Cancer Center (Buffalo, NY). Para todos los pacientes que recibieron el
anticuerpo anti-PD1 mas la vacuna, la supervivencia media fue de 13,5 meses, mientras que
para los individuos que completaron la induccién con CIMAvax- EGF, la supervivencia media
fue de 18,3 meses. En particular, los pacientes con KRAS de tipo salvaje tuvieron una
supervivencia media muy alta (21,7 meses) (10). Dado que las mutaciones de KRAS predicen
la resistencia al bloqueo de EGF/EGFR, es racional anticipar un mayor beneficio de CIMAvax-
EGF en pacientes con tumores de tipo salvaje de KRAS. EI mismo concepto se ha validado en
individuos con cancer colorrectal tratados con los anticuerpos anti-EGFR cetuximab o

panitumumab (11).

En otros estudios, los pacientes que completaron la induccion después de al menos la
estabilizacion de la enfermedad a la terapia de primera linea tuvieron una mediana de
supervivencia de 12 meses. Esto es comparable a la supervivencia lograda con otros farmacos
utilizados como mantenimiento del cambio: docetaxel (12,3 meses) (12), pemetrexed (13,4
meses) (13) y erlotinib (12,0 meses) (14), pero con una toxicidad mucho menor. Sin embargo,
el enfoque preferido en las practicas médicas actuales es utilizar el mantenimiento continuo
con uno o algunos de los medicamentos de primera linea para la etapa avanzada, que incluyen
inhibidores de puntos de control inmunoldgico. La naturaleza de la estimacidn de supervivencia
en el escenario de mantenimiento de continuacion excluye cualquier comparacion con el
mantenimiento de interruptor, donde la supervivencia se estima a partir de la finalizacién de la

linea del frente.

Caracterizar el perfil de seguridad de la vacuna en el entorno del mundo real es muy importante.
A través de estudios previos, incluidos los clinicos de fase I, 11 y Ill, en los ensayos no se
informaron eventos adversos graves (15,16). En el estudio Impower 150, el 64 % de los
pacientes tratados con el tratamiento atezolizumab/bevacizumab mas quimioterapia, seguida
de atezolizumab y bevacizumab, tuvo eventos adversos de grado 3-4 (17). En el caso del

docetaxel, se ha reportado toxicidad hematolégica como neutropenia, anemia Yy
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trombocitopenia, asi como toxicidad no hematoldgica que incluye diarrea, nuseas y vomitos
(18). El pemetrexed suprime la funcion de la médula dsea, pero los pacientes también pueden
desarrollar reacciones cutaneas y eventos renales graves, incluida la insuficiencia renal aguda
(19). Alternativamente, los inhibidores de puntos de control inmunitarios que estimulan la
respuesta inmunitaria natural pueden inducir eventos adversos relacionados con el sistema

inmunitario, como neumonitis, colitis, hepatitis e hipotiroidismo (20, 21).

En general, en varios estudios de CIMAvax-EGF, la tasa de control de la enfermedad oscila
entre el 30% y el 40% y consiste principalmente en enfermedad estable (22). En particular, en
la fase 1, en la que CIMAvax-EGF se combiné con nivolumab después de la progresion de la
enfermedad (entorno de segunda linea), el 33 % de los pacientes logré una respuesta parcial,
mientras que la tasa general de control de la enfermedad fue del 50 % (23).

Es necesario evaluar los beneficios de CIMAvax EGF en etapas tempranas del CPCNP y en
otras localizaciones tumorales, asi como en los pacientes no aptos para recibir quimioterapia.
CONCLUSION

En el caso estudiado, la vacuna Cimavax-EGF mostro buen perfil de seguridad y tolerancia.
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