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RESUMEN

Introduccidn: El cancer de pulmdn de células no pequefiias es objeto de investigacién en tratamientos

de precision.
Objetivo: Evaluar la respuesta a los tratamientos con inmunoterapia y contra diana molecular en el
cancer de pulmén de células no pequeiias.

Métodos: Se realizd un estudio de evaluacion analitico, longitudinal y prospectivo en pacientes
diagnosticados con cancer de pulmén de células no pequefias, desde abril de 2020 hasta marzo de 2024.
Se recopilé informacidén de historias clinicas y se incluyeron datos demograficos, tabaquismo, histologia,
etapa clinica, estado del receptor del factor de crecimiento epidérmico y tratamientos recibidos
(inmunoterapia o inhibidores de la tirosina quinasa). La respuesta al tratamiento se evalud segun los
criterios RECIST. Se dividieron los pacientes en dos grupos, de acuerdo al estado de la mutacién del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, para recibir tratamiento. El analisis estadistico se realizd
mediante el programa SPSS, version 25.
Resultados: El subtipo histolégico predominante fue el carcinoma epidermoide (50,9 %). La etapa IVA
fue la mas frecuente al momento del diagndstico (52,6 %). La inmunoterapia mas utilizada fue Cimavax-
EGF (45,0 %). Con atezolizumab, la mejor respuesta fue respuesta parcial (66,7 %) a los tres meses. Con
Cimavax-EGF predomind la respuesta completa (61,4 %), a los seis meses. En cuanto a los tratamientos
con TKI, a los tres meses predomind la respuesta parcial (41,7 %).
Conclusiones: En estadios avanzados de cancer de pulmdén de células no pequeias, los pacientes
tratados con inhibidores de la tirosina quinasa mostraron mejor respuesta objetiva con gefitinib,
mientras que osimertinib ofrecié un control superior de la enfermedad. Respecto a la inmunoterapia,
atezolizumab demostré la mejor respuesta objetiva y control de la enfermedad, seguido por
nimotuzumab.

Palabras clave: Neoplasias pulmonares; carcinoma pulmonar de células pequefas; antineoplasicos
inmunolégicos; estudio de evaluacién; inmunoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the subject of research in precision treatments.
Objective: To evaluate the response to immunotherapy and molecular anti-target treatments in non-
small cell lung cancer.
Methods: An analytical, longitudinal and prospective evaluation study was conducted in patients
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diagnosed with NSCLC from April 2020 to March 2024. Information including demographic data, smoking
habit, histology, clinical stage, EGFR status, and treatments received (immunotherapy or TKI) was
collected from medical records. Response to treatment was assessed according to RECIST criteria.
Patients were divided into two groups according to the EGFR mutation status to receive treatment.
Statistical analysis was performed using SPSS version 25.
Results: The predominant histological subtype was squamous cell carcinoma (50.9 %). Stage IVA was the
most frequent at diagnosis (52.6 %). The most commonly used immunotherapy was Cimavax-EGF (45.0
%). With atezolizumab, the best response was PR (66.7 %) at three months. With Cimavax-EGF, CR
predominated (61.4 %) at six months. Regarding TKI treatments, partial response (PR) predominated at
three months (41.7 %).
Conclusions: In advanced stages of NSCLC, patients treated with TKI showed a better objective response
with gefitinib, while osimertinib offered superior disease control. Regarding immunotherapy,
atezolizumab demonstrated the best objective response and disease control, followed by nimotuzumab.

Keywords: Lung neoplasms; small cell lung carcinoma; immunological antineoplastic agents; evaluation
study; immunotherapy.

Recibido: 09/02/2025.
Aprobado: 09/04/2025.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) representa un desafio significativo a nivel global, a pesar de los avances
logrados en tratamientos aplicados durante las ultimas dos décadas. Ademas, en Cuba, esta enfermedad
constituye una de las principales causas de mortalidad por tumores malignos. En este contexto, el cancer
de pulmdn de células no pequefias (CPCNP) -que abarca el 85 % de los casos-, se caracteriza por un
polimorfismo genético y es objeto de intensa investigacidn en tratamientos de precisién.(+%3)

El enfoque terapéutico se basa en el diagndstico histoldgico, el estadio de la enfermedad y la evaluacion
de la capacidad funcional de cada paciente. Por ende, las principales estrategias oncolégicas incluyen
tanto a la cirugia, como a la quimioterapiay la radioterapia, asi como a terapias dirigidas hacia moléculas
especificas y la inmunoterapia. Ademas, la evaluacion de la eficacia del tratamiento se realiza mediante
los criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors),'*) que son reconocidos a nivel
internacional y utilizados en ensayos clinicos.®

La aplicacidn de los criterios RECIST 1.1 requiere la definicidn inicial de lesiones diana representativas y
reproducibles. Sin embargo, la variabilidad y la dificultad de medicion pueden generar discrepancias. Por
otro lado, la valoracion de la respuesta se lleva a cabo mediante la utilizacién de la misma técnica
empleada en el estudio inicial. Ademas, se considera la duracién de la respuesta junto con la suma de
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las lesiones diana del estudio basal. Los resultados del RECIST*®) varian segun el tratamiento: mientras
gue la quimioterapia ataca las células en diferentes fases del ciclo celular, la inmunoterapia estimula el
sistema inmunitario para combatir el tumor de forma selectiva. Por ultimo, los farmacos contra diana
molecular actan sobre genes especificos con alteraciones.!”:3°:10)

Basados en los elementos antes expresados, se plantea como objetivo de la investigacion el evaluar la
respuesta a los tratamientos con inmunoterapia y contra diana molecular en el cancer de pulmén de
células no pequeiias.

METODOS

Se llevé a cabo un estudio analitico, longitudinal y prospectivo. Esto implica que los investigadores
observaron a los pacientes a lo largo del tiempo para evaluar los resultados del tratamiento y la evolucién
de la enfermedad. La poblacidn estuvo compuesta por todos los pacientes diagnosticados con cancer de
pulmon de células no pequefias, mediante citohistologia, registrados en el Servicio Provincial de
Oncologia de Matanzas, entre el 1 de abril de 2020y el 31 de marzo de 2024.

El universo del estudio incluyd a 294 pacientes. Fue seleccionada una muestra de 114 pacientes que
cumplieron con los criterios mencionados. Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos.

¢ Diagndstico citohistolégico confirmado de cancer de pulmén de células no pequenas.

e Recepcién de tratamiento con inmunoterapia o inhibidores de la tirosina quinasa (TKI).
Criterios de exclusion:

e Pacientes con otros tipos de cancer.

e Aquellos que no completaron el tratamiento o seguimiento.

e Pacientes que no dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

Los pacientes fueron seguidos durante un periodo que abarca desde su diagndstico hasta la finalizacién
del tratamiento, asi como en intervalos regulares para evaluar la respuesta al tratamiento y cualquier
efecto secundario. El seguimiento tuvo como objetivos:

e Evaluar la eficacia del tratamiento administrado.
e Monitorear la progresién de la enfermedad.
o Identificar efectos adversos relacionados con las terapias utilizadas.
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Este estudio se enmarca dentro del proyecto institucional NA793MT517, centrado en el impacto del
diagnéstico, tratamiento y seguimiento del cdncer de pulmdn, en el contexto de la COVID-19 en
Matanzas. Dicho proyecto estd auspiciado por el Hospital Provincial Clinico Quirargico Docente "Faustino
Pérez" y a la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas.

El estudio recopilé informaciéon de historias clinicas de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas (CPCNP), para analizar diversas variables y la relacién con el tratamiento y la respuesta. Las
variables consideradas fueron:

* Edad: Se registré la edad en afios cumplidos al momento del diagndstico, obtenida directamente de
las historias clinicas.
e Sexo: Se categorizd como masculino o femenino, basado en el registro en las historias clinicas.
e Color de la piel: Se clasifico a los pacientes en tres grupos: blanca, negra o mestiza, segun la informacion
disponible en sus historias clinicas.
» Adiccion tabaquica: Esta variable se definié de acuerdo a los criterios de la OMS(11): fumador (persona
gue ha fumado todos los dias durante el Ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno),
exfumador (persona fumadora que no ha consumido tabaco en los ultimos seis meses) o no fumador
(nunca ha fumado). Se utilizd la informacidon proporcionada por los pacientes y registros médicos.
e Histologia: Se identificaron los tipos histolégicos presentes, incluyendo carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma (ADC), carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células grandes y cancer de pulmén
de células no pequefias no especificado, a partir de analisis histopatoldgicos realizados en biopsias.
¢ Estado funcional: Se midid mediante la utilizacion de la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group), que clasifica el estado funcional del paciente en una escala del 0 al 4, donde 0 indica que el
paciente estda completamente activo y 4 indica que estda postrado en cama.
e Etapa clinica: La clasificacion se realizé de acuerdo al sistema TNM (tumor, nédulo, metastasis), al
categorizar a los pacientes en estadios IA, IB, lIA, 1IB, IlIA, I1IB, IC, IVA y IVB basada en hallazgos clinicos
y radioldgicos.
e Estado del EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérmico): Se determiné mediante pruebas de
mutacion del EGFR, con la utilizacién de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los resultados
clasificaron a los pacientes como mutados o] no mutados.
e Tratamiento recibido: Se registraron los tratamientos administrados, que incluian inmunoterapia (al
especificar atezolizumab, CIMAvaxEGF, nimotuzumab y racotumumab) o inhibidores de tirosina quinasa
(TKI) como gefitinib u osimertinib. Esta informacion fue extraida de las historias clinicas.
* Respuesta al tratamiento: Se evalué mediante criterios clinicos que clasifican la respuesta como
respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE), enfermedad en progresion
(EP) o no evaluable (NE).
® Respuesta objetiva: Se definié como la combinacién de RC + RP para respuesta positiva y EE + EP para
respuesta negativa segun los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
e Control de la enfermedad: Se consideréd como la combinacién de RC + RP + EE y EP también seguln
criterios RECIST.

Procedimientos

1. Recoleccion de datos: Se obtuvo informacion de las historias clinicas de los pacientes.
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2. Prueba de mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico: Se realizé una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar la mutacidon del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, en la totalidad de los pacientes.

3. Divisién de grupos de tratamiento: Los pacientes se dividieron en dos grupos segun el estado de la
mutacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico para recibir tratamiento:

* No mutados: Recibieron tratamiento con inmunoterapia, que incluyé CIMAvaxEGF (en estadios
iniciales con progresién a enfermedad metastdsica y alta concentracién de EGF), nimotuzumab (en
estadios IIIB a IVB con RP o enfermedad estable después de la primera linea y baja concentracién de
EGF), racotumumab (debido a la falta de disponibilidad de los anteriores) y atezolizumab (enfermedad
metastdsica progresiva con baja concentracion de EGF).
e Mutados: Pacientes en estadio IV con mutacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico,
recibieron inhibidores de tirosina quinasa, como primera linea de tratamiento.

Procesamiento

El analisis estadistico se realizd mediante el programa SPSS, version 25. Se empled estadistica descriptiva
para resumir las caracteristicas de la muestra. Para las variables cualitativas, se construyeron tablas de
contingencia y se realizd un analisis de frecuencias. Para las variables cuantitativas, se calcularon la
media, mediana, desviacion estandar, valores maximo y minimo, rango y error estandar de la media para
cada grupo de tratamiento. Se compararon las proporciones mediante la prueba chi cuadrado para
determinar la asociacién estadistica entre las variables. Se analizé la variable sexo mediante la
distribucion de frecuencias absolutas y proporciones expresadas en porcentajes. Para la edad y el estado
funcional ECOG, se calcularon la media, minimo y maximo, y se realizé una distribucion agrupada. Para
el color de la piel, adiccién tabdquica, histologia, etapa clinica y tratamiento realizado, se realizé la
distribucion de frecuencias y la distribucidon agrupada. Los resultados se presentaron en tablas y figuras,
y se elaboraron conclusiones y recomendaciones basadas en los objetivos del estudio.

En la presente investigacion, se aplicaron las normas de buenas practicas clinicas establecidas por el
Ministerio de Salud Publica de Cuba, conforme a la regulaciéon 165-2000(12) del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). Ademas, el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica del Hospital Provincial Clinico Quirtrgico Docente "Faustino Pérez" aprobaron la
investigacion. Antes de comenzar el tratamiento, los pacientes y sus familiares firmaron un
consentimiento informado. Por consiguiente, se garantizd que los resultados que podrian revelar la
identidad de los pacientes no se publicarian, los datos se recopilaron sélo para cumplir con los objetivos
declarados.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas de los pacientes. La distribucién por sexo fue
equitativa. Predomind el fototipo de piel blanco, lo cual representa el 84,2 % del total. En cuanto a la
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edad de presentacién, el grupo etario de 70 a 79 afios fue el mas frecuente, con un 35,1 %. Un porcentaje

significativo de los pacientes eran fumadores (57,0 %).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y adiccion tabaquica de los pacientes

Caracteristicas
Sexo Femenino
Masculino
Color de piel Blanco
Mestizo
Negro
Edad en afios 40-49
50-59
60-69
F0-79
80-89
Adiccién Tabaquica Fumador
Exfumador

MNo Fumador

n=114

57
57
96
10

25
35
40

65
24
25

%
50
50

84,2

8,8
7,0
7,9

21,9

30,7

35,1

4,4

57,0

21,1

21,9

En la Tabla 2 se observa que el subtipo histolégico predominante fue el carcinoma epidermoide, con un
50,9 %, seguido por el adenocarcinoma (ADC), con un 21,9 %. Predominaron las etapas avanzadas de la
enfermedad, la etapa IVA fue la mas frecuente al momento del diagndstico, representa el 52,6 % del
total. Ademas, se observa un predominio notable de individuos con un estado funcional Eastern
Cooperative Oncology Group 1, que corresponde al 74,6 % de la muestra. El 11,76 % del grupo de
pacientes presentd una mutacion en el gen receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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Tabla 2. Caracteristicas citohistolégicas y clinicas de los pacientes

Caracteristicas

Histologia

Etapa clinica

ECOG

Estado del
EGFR

Carcinoma epidermoide
ADC
Adenoescamoso
Carcinoma de células grandes
CPCNP
LA
IB
ITA
ITB
IT1A
I11IB
IT1IC
VA
IVE

WM = O

4
Mo mutado
Mutado

n=114

58
25
16
3
10
0
2
3

13
12
1
&0
16
&
85
21
2
0
102
12

%o
50,9
21,9
14,0
4.4
8,8
0,0
1,8
2,6
6,1
11,4
10,5
0,9
52,6
14,0
5,3
74,6
18,4
1,8
0,0
100
11,76

En la Tabla 3, se aprecia un predominio de la inmunoterapia activa, donde se utilizé la vacuna cubana
Cimavax-EGF, en 48 pacientes, lo cual representa el 45,0 % de la totalidad de pacientes tratados con esta
modalidad de tratamiento oncoldgico. Ademas, se observa que el 3,7 % de tales pacientes fueron

tratados con atezolizumab.
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Tabla 3. Caracterizaciéon de la Inmunoterapia y TKI

Farmacos n=114 Yo
Inmunoterapia Atezolizumab 4 3,7
Cimavax-EGF 48 45,0
Mimotuzumab 40 38,0
Racotumumab i4 13,3

Total 102 100
TKI Gefitinib 7 58,3
Osimertinib 5 41,7
Total 12 100

En la Tabla 4 se representan las evaluaciones de respuesta, de acuerdo a la inmunoterapia administrada.
A los tres meses, la mejor respuesta con atezolizumab fue la respuesta parcial (66,7 %), mientras que
con Cimavax-EGF fue la enfermedad estable (36,4 %). Con nimotuzumab, se observd la RC (35,7 %), y
con racotumumab, la EE (46,2 %). A los seis meses, las respuestas con atezolizumab se igualaron (RC, RP,
EE) (33,3 %). Con Cimavax-EGF predomind la RC (61,4 %), al igual que con nimotuzumab (75,0 %),
mientras que con racotumumab la EE fue de (38,5 %). A los 12 meses, predominé la RC con atezolizumab
(66,7 %), Cimavax-EGF (81,8 %) y nimotuzumab (96,4 %), la RC con racotumumab fue igual (69,2 %). En
cuanto a respuesta objetiva (RC-RP), los mejores resultados se lograron con atezolizumab (66,7 %) y
nimotuzumab (53,3 %). El control de la enfermedad (respuesta completa - respuesta parcial-
enfermedad estable) se alcanzd en el 100 % de los casos con atezolizumab, 60 % con Cimavax-EGF, 73,3
% con nimotuzumab y 77,8 % con racotumumab.
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Tabla 4. Evaluacién de respuesta al tratamiento con inmunoterapia”

RECIST Atezolizumab Cimavax- Nimotuzumab | Racotumumab
EGF
M ] M ] M O M %o
Tres meseas RC ] 0 10 22,7 10 35,7 3 23,1
EE 1 33,3 16 36,4 3 10,7 G 46,2
EP 0 0 13 29,5 4 14,3 3 23,1
ME 0 ] 4 a,1 3 10,7 1 7.7
RP 2 66,7 1 2,3 8 28,6 0 ]
Total 3 100 44 100 28 100 13 100
Seis meses RC 1 33,3 27 61,4 21 75 4 30,8
EE 1 33,3 | 10 | 22,7 7 25 5 38,5
EP 0 ] 6 13,6 ] L] 3 23,1
ME ) ] 2,3 ] 0 1 v
RP 1 33,3 0 0 ] L] ] ]
Total 3 100 44 100 28 100 13 100
12 meses RC 2 65,7 36 81.8 27 96,4 9 60,2
EE 0 ] 4 a,1 L] 1 7.7
EP 1 33,3 4 a,1 1 3.6 2 15,4
ME 0 ] 0 0 L] 1 7.7
Total 3 100 44 100 28 100 13 100
Mejor RC 0 0 0 0 0 0 0 0
Respuesta RP 2 66,7 1 3,3 8 53,3 0 0
EE 1 33,3 17 56,7 3 20 7 77.8
EP 0 L] 12 40 4 26,7 2 22,2
Total 3 100 30 100 15 100 Q 100
Fespuesta RC+RP 2 65,7 1 3,3 8 53,3 0 0
Objetiva EE+EP | 1 33,3 | 29 | 96,7 7 46,7 9 100
Total 3 100 30 100 15 100 9 100
Controldela | RC+RP 3 100 18 &0 11 73,3 7 77.8
Enfermedad +EE
EP 0 ] 12 40 4 26,7 2 22,2
Total 3 100 30 100 15 100 9 100
* n= 102

En la Tabla 5 se presentan los resultados de la respuesta al tratamiento con inhibidores de tirosina

quinasa (TKI), dirigidos a dianas moleculares especificas. En términos generales, a los tres meses

predominé la respuesta parcial (RP) (41,7 %). A los seis meses de tratamiento, la RP fue la respuesta mas

frecuente (25 %). A los nueve meses, la enfermedad progresiva (EP) fue la mas observada (33,3 %) vy, a
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los doce meses de tratamiento, la enfermedad estable (EE) representd el 16,7 %, mientras que el 66,7 %
de los pacientes no fueron evaluables (NE). La mayor proporcidn de enfermedad estable a los tres meses
se observé con osimertinib (60 %). A los seis meses, la mejor RP se obtuvo con gefitinib (42,9 %). A los
nueve meses, gefitinib logré la mayor EP (42,9 %) y, a los doce meses, la mayor estabilidad de Ia
enfermedad se alcanzd con osimertinib. La mejor respuesta objetiva se logré con gefitinib (71,4 %) y el
mejor control de la enfermedad con osimertinib en el 100 % de los casos.
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Tabla 5. Evaluacion de respuesta a los tratamientos contra diana molecular en etapa
IV segun modalidad terapéutica™®

RECIST | Inhibidores de la tirosina guinasa (TKI)

| GEFITINIB | OSIMERTINIBE | Total
N % | N | % | N | %
Tresmeses | EE | 1 | 143 | 3 | 60,0 | 4 | 33,3
. e | O |00 | O | 00 | 1 | 83
. NE | 1 | 143 | 2 | 400 | 2 | 16,7
. RC | O |00 | 0O | 00 | 0 | 0,0
. RP | 5 | 71,4 | 0 | 00 | 5 | 41,7
| Total | 7 |100,0 | 5 |100,0 | 12 | 100,0
Seismeses | EE | 1 | 143 | 1 | 20,0 | 2 | 16,7
. EP | 1 | 143 | 1 | 200 | 2 | 16,7
. NE | 1 | 143 | 2 | 80,0 | 4 | 334
. RC | 1 | 143 | 0 | 00 | 1 | 83
. RP | 3 | 429 | 0 | 00 | 3 | 250
| Total | 7 |100,0 | 5 | 100,0 | 12 | 100,0
Nueve . NE | 1 | 143 | 3 | 600 | 4 | 33,3
meses . Ee | o | o0 | 1 | 200 | 1 | 8,3
.\ EP | 3 | 429 | 1 | 200 | 4 | 333
. RC | 2 |286 | O | 00 | 2 | 16,7
. RP | 1 | 143 | 0 | 00 | 1 | 8,3
| Total | 7 |100,0 | 5 |100,0 | 12 | 100,0
12meses | NE | 4 | 57,1 | 4 | 80,0 | 8 | 66,7
.\ EE | 1 | 143 | 1 | 200 | 2 | 16,7
. RC | 1 | 143 | o | o0 | 1 | 8,3
. RP | 1 | 143 | 0 | 00 | 1 | 8,3
| Total | 7 |100,0 | 5 |100,0 | 12 | 100,0
Mejor . RC | 2 | 286 | O | OO0 | 2 | 200
Respuesta [ gp [ 3 [420 [ 0o [ 00 [ 3 | 300
. EE | 1 | 143 | 3 |100,0 | 4 | 40,0
. EP | 1 | 1432 0o | 00 | 1 | 10,0
| Total | 7 |100,0 | 3 |100,0 | 10 | 100,0
Respuesta |RC+RP | 5 | 71,4 | 0 | 00 | 5 | 500
Objetiva  "geyep [ 2 [ 28,6 | 3 [100,0 | 5 | 50,0
| Total | 7 |100,0 | 3 |100,0 | 10 | 100,0
Control de ‘RC+RP | 6 ‘ 85,7 ‘ 3 ‘ 100,0 ‘ 9 ‘ 90,0

la +EE
Enfermedad | gp | 143 | o [ 00 | 1 | 100
| Total | 7 |100,0 @ 3 | 100,0 | 10 | 100,0
*n=12

1 asllla Lo
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DISCUSION

El cdncer de pulmdn de células no pequeiias (CPCNP) se presenta con mayor frecuencia en hombres, en
pacientes de tez blanca y en edades a partir de la sexta década de la vida. En la presente investigacion,
los porcentajes en cuanto al sexo se igualan,y los autores lo atribuyen al aumento del tabaquismo en
mujeres. En cuanto al subtipo histolégico, la incidencia difiere, pues en el resto de las provincias cubanas
predomina el adenocarcinoma (ADC), mientras que en esta investigacién prevalece el carcinoma
epidermoide.3

El tabaquismo es la principal causa de esta enfermedad, con una relacion directa de hasta el 90 % en
hombres y el 85 % en mujeres. El riesgo relativo se aproxima al 17,8 % para los hombres y al 11,6 % para
las mujeres. Gdmez Tejeda'™ destaca que el habito de fumar se presenta en el 64,29 % de los pacientes.
En el estudio de Carballo Torres'! se difundié que mas del 50 % de los pacientes eran mayores de 65
anos y de sexo masculino. La histologia predominante fue el adenocarcinoma (ADC) con un 41,6 %, el 80
% se encontraba en las etapas llIB y IVA, y el 85,8 % de los casos presentaron un Eastern Cooperative
Oncology Group de 0-1.

La medicina personalizada y de precisidon gana terreno, ofrece mejores respuestas a los tratamientos,
mayor estabilidad y control de la enfermedad, mejor calidad de vida, mas seguridad y una mayor
supervivencia global para los pacientes.(1®)

Desde la década de 1990, en Cuba se iniciaron estudios de ensayos clinicos con productos
biotecnoldgicos para identificar blancos especificos y mejorar la eficacia. Entre los productos registrados
para pacientes con CPCNP en etapas avanzadas, se encuentran CIMAvaxEGF, una vacuna terapéutica
contra el factor de crecimiento epidérmico (registrada en 2008), y nimotuzumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (registrado en 2018).
Un tercer producto, racotumumab, cuenta con un registro condicionado desde 2013 y continta en
ensayos clinicos para la aprobacidon en estadios avanzados del cancer de pulmén de células no
pequefias.tt”)

En el presente estudio, se obtuvieron resultados similares a los de Carballo Torres,*> quien, en una
investigacion con CimavaxEGF y nimotuzumab, constaté mejores respuestas en la evaluacién con
nimotuzumab (RP en el 41,3 %) que con Cimavax EGF (29 %). De forma similar, Columbié Regiieiferos(18)
difundid resultados semejantes en el estudio "Uso de la vacuna CIMAvax-EGF® como prdactica médica
habitual", tras la primera linea de tratamiento, donde sélo a siete pacientes (12,1 %) presentaron EP. Por
otro lado, Paris"”) difundié en un estudio realizado en el Servicio Provincial de Oncologia de Matanzas,
con pacientes inmunizados en el periodo 2013-2018, que a los tres meses de tratamiento, la EP alcanzé
los mayores porcentajes de respuesta en cada grupo de vacunas: 44,2 % en los tratados con
racotumumab y 67,19 % en los de CIMAvax-EGF. A los seis meses, de los 55 pacientes que progresaron,
33 continuaron en progresidn, cuatro presentaron una respuesta parcial y cuatro tuvieron
estabilizaciones de la enfermedad.
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Atezolizumab, un producto internacional, actia sobre los puntos de control inmunolégico y ha
demostrado una supervivencia de 33 meses en el tratamiento de segunda linea del cancer de pulmén
de células no pequefias, independiente del estado de expresién de PD-L1.(1%)

Si se comparan los resultados con investigaciones realizadas con productos que presentan el mismo
mecanismo de accidn, Storino y otros?® evaluaron la respuesta segiin RECIST, en 98 pacientes; las drogas
utilizadas fueron nivolumab en 49 pacientes (45,3 %), pembrolizumab en 50 (46,2 %), atezolizumab en 6
(5,5 %) y la combinacién de nivolumab con ipilimumab en 3 (3 %), de los cuales dos tuvieron RC (2 %),
36 RP (37 %), 40 EE (41 %) y 20 progresion de enfermedad (20 %). Predomind la estabilizacion de la
enfermedad seguido de la respuesta parcial, en cambio en la presente investigacidon con atezolizumab
predominé la respuesta parcial, seguida de la enfermedad estable.

Al comparar los resultados con investigaciones sobre productos con el mismo mecanismo de accién,
Storino y otros'?®) evaluaron la respuesta segin RECIST, en 98 pacientes. Los farmacos utilizados fueron
nivolumab en 49 pacientes (45,3 %), pembrolizumab en 50 (46,2 %), atezolizumab en 6 (5,5 %) y la
combinacion de nivolumab con ipilimumab en 3 (3 %), de los cuales 2 tuvieron RC (2 %), 36 RP (37 %), 40
EE (41 %) y 20 progresion de la enfermedad (20 %). En el estudio de Storino y otros, predomind la
estabilizacion de la enfermedad, seguida de la respuesta parcial. En contraste, en la presente
investigacion con atezolizumab, predomind la respuesta parcial, seguida de la enfermedad estable.

En este estudio, la respuesta parcial (RP) fue la mejor respuesta observada en los pacientes tratados con
nimotuzumab y atezolizumab. En cuanto a la estabilizacion de la enfermedad (EE), CIMAvax-EGF vy
racotumumab mostraron ser las opciones mas eficaces. Los autores de la presente investigacion
consideran que estos son resultados alentadores, dado el creciente papel de la inmunoterapia en el
tratamiento oncoldgico.

En cuanto a los tratamientos con inhibidores de la tirosina quinasa (TKIl), la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) recomienda tres farmacos de primera linea para pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias en estadio IV que presenten mutaciones del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Estos farmacos son gefitinib y erlotinib (medicamentos de primera
generacion) y afatinib (medicamento de segunda generacidn), todos derivados de la quinazolina que
actian como inhibidores intracitoplasmaticos del EGFR (EGFR-TKI). En la actualidad, osimertinib
(medicamento de tercera generacion) se considera la opcién preferida como tratamiento de primera
linea para pacientes con un tumor con mutacidon de receptor del factor de crecimiento epidérmico
sensibilizante.(222)

Flores Vega®® comunicé que los pacientes con adenocarcinoma de pulmén -con mutacién del receptor
del factor de crecimiento epidérmico- tratados con gefitinib, alcanzan altas tasas de respuesta con un
impacto positivo en la supervivencia.

Sin embargo, los resultados presentes no coinciden con los de Eloy La Luz,** cuyo estudio sobre
inhibidores de la tirosina quinasa muestra que, de los 13 pacientes (86,7 %) que recibieron tratamiento
de primera linea y tuvieron exploraciones evaluables, 11 progresaron, uno tuvo enfermedad estable y
otro tuvo una respuesta parcial. De igual forma, se difiere de Soria y otros,?® quienes mencionan que la
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tasa de respuesta objetiva fue similar en los dos grupos: 80 % con osimertinib y 76 % con gefitinib o
erlotinib, aunque la mediana de duracidn de la respuesta fue de 17,2 meses (IC del 95 %, 13,8 a 22,0)
con osimertinib frente a 8,5 meses (IC del 95 %, 7,3 a 9,8) con los inhibidores de la tirosina quinasa
estandar.

Por otro lado, Cdceres Lavernia'*® mostré resultados divergentes en una investigacion, donde evaluaron
a 26 pacientes. En el 69 % de los casos se obtuvo control de la enfermedad, con predominio de respuesta
parcial (RP) en pacientes que recibieron osimertinib (41,7 %) y enfermedad estable en los que recibieron
gefitinib (35,3 %), mientras que el mayor nimero de progresiones se observd en pacientes que
recibieron gefitinib (23,5 %).

En estadios avanzados de cancer de pulmoén de células no pequefias, los pacientes tratados con
inhibidores de tirosina quinasa (TKI) mostraron mejor respuesta objetiva con gefitinib, mientras que
osimertinib ofrecid un control superior de la enfermedad. Respecto a la inmunoterapia en etapas
avanzadas, atezolizumab demostrd la mejor respuesta objetiva y control de la enfermedad, seguido por
nimotuzumab.
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