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Resumen: Nimotuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico:
proteina altamente expresada en tumores malignos de origen epitelial. Ha sido registrado para tumores de cabeza y cuello
desde el afio 2002. EL objetivo de este articulo fue determinar la efectividad del Nimotuzumab en el cancer de cabeza y cuello
a través de la técnica de meta-analisis combinado. Se efectud una busqueda en PubMed, en revista indexada con las palabras
“Nimotuzumab”, “cabeza y cuello”, se detectaron 48 articulos publicados por autores cubanos y extranjeros entre el 1 de abril
de 2005 y el 31 de julio del 2019, en los que se describen los resultados de los estudios clinicos realizados con el anticuerpo
monoclonal Nimotuzumab. Se describen siete ensayos clinicos realizados en Cuba de 2005-2019 con Nimotuzumab; tres Fase |/
Il (con 14, 10y 10 pacientes respectivamente), un Fase Il/lll con 106 pacientes, un Fase Il con 37 pacientes, dos Fase IV (con 386
y 225 pacientes cada uno) y un estudio promovido por el investigador con 17 pacientes. De estos estudios fueron seleccionados
por el diagrama de flujo PRISMA los tres ensayos controlados. El meta-analisis consistid en la construccion del gréfico de
Forest Plot, el analisis de sensibilidad y el andlisis acumulado. ELl meta-andlisis arroja resultados favorables al Nimotuzumab, sin
heterogeneidad (I’=0%). EL analisis de sensibilidad revela que el ensayo que mas difiere de los demas es el Fase ll/lll. EL andlisis
acumulativo indica que después del segundo ensayo ya existen evidencias suficientes.

Palabras clave: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, nimotuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado, tumores de
cabeza y cuello.

Abstract. Nimotuzumab, humanized monoclonal antibody, directed against the epidermal growth factor receptor: highly
expressed protein in malignant tumors of epithelial origin. It has been registered for head and neck tumors since 2002. To
determine the effectiveness of Nimotuzumab in head and neck cancer through the combined meta-analysis technique. A search
was conducted in PubMed, in an indexed magazine with the words “Nimotuzumab”, “head and neck,” 48 articles published by
Cuban and foreign authors were detected between April 1, 2005, and July 31, 2019, in which the results of clinical studies
conducted with the monoclonal antibody Nimotuzumab are described. Seven clinical trials conducted in Cuba from 2005-2019
with Nimotuzumab are described; three Phase | / Il (with 14, 10 and 10 patients respectively), a Phase Il / lll with 106 patients,
a Phase Il with 37 patients, two Phase IV (with 386 and 225 patients each) and a study promoted by the Researcher with 17
patients. From these studies, the three controlled trials were selected by the PRISMA flow chart. The meta-analysis consisted
of the construction of the Forest Plot graph, the sensitivity analysis and the cumulative analysis. The meta-analysis shows
favorable results for Nimotuzumab, without heterogeneity (1> = 0%). The sensitivity analysis reveals that the test that differs
most from the others is Phase Il / lll. The cumulative analysis indicates that after the second trial, there is already sufficient
evidence.

Key words: Epidermal growth factor receptor, nimotuzumab, humanized monoclonal antibody, head and neck tumors.

|
Introduccion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)  cion de la apoptosis, la neoangiogénesis y la metéastasis: signos

es una proteina transmembranal relacionada con la prolifera-
cion y maduracion celular, fundamentalmente en células de
origen epitelial: piel, mucosa intestinal e higado'. Su activa-
cion depende de varios ligandos entre ellos: el factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF), que contribuyen a la activacion de
la cascada de sefializacién del sistema EGF-EGFR, una vez que
ocurre la dimerizacion de dos receptores y la fosforilacion de
la porcidn transmembranal.

Ese sistema se ha estudiado ampliamente, y es muy
atractivo como blanco para la terapia del cancer. Se asocia con
la proliferaciéon anarquica, la inmortalizacion celular, la inhibi-

de mal prondstico que provocan resistencia a los tratamientos
oncoldgicos convencionales, como la radioterapia, la quimiote-
rapia y la hormonoterapia?*.

La inmunoterapia pasiva con AcMs es de las mas efectivas
contra el EGFR®. Actualmente existen varios AcM contra ese
receptor, registrados para el tratamiento de algunos tumores
solidos de origen epitelial: Cetuximab® (AcM quimérico), nimo-
tuzumab (AcM humanizado) y Panitumumab® (AcM humano)®.

Nimotuzumab es la denominacién genérica internacional
del AcM humanizado cubana, que se conoce alternativamente
a nivel mundial con otras marcas como Theraloc® (registrada
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para la Unién Europea), TheraCIM® (registrada para Canada,
Indonesia y otros paises asiaticos), CIMAher® (registrada para
Cuba y Ameérica Latina) y BIOMAb-EGFR® (registrada del pro-
ducto producido en la India).

En este articulo se resumen las evidencias clinicas mas
recientes que avalan su uso.

Mecanismos de accion y farmacologia clinica

Nimotuzumab es un AcM humanizado, inmunoglobina de
isotipo IgG1, obtenido por tecnologia de ADN recombinante y
producido en lineas de células de mamifero (mieloma murino
NSQ)"8, Reconoce al EGFR con una afinidad intermedia de 10-9
M’ contiene las regiones hipervariables (CDR) de origen muri-
no (ior egf/r3) y los marcos de las regiones variables y de las
regiones constantes de las cadenas pesada y ligera de origen
humano’.

Su union bloguea la interaccion de los dos principales Lli-
gandos del EGFR: el EGF y el TGF-a. Esto inhibe la actividad ti-
rosina quinasa del receptor y arresta el ciclo celular en la fase
G1-S, con un marcado efecto anti-proliferativo®®'®, Ademas
ejerce un efecto antiangiogénico y proapoptético en aquellos
tumores que sobrexpresan el EGFR®'?, y reduce el nimero de
células CD133+: células madres tumorales, responsables de
la radiorresistencia entre potras caracteristicas funcionales®,

Eficacia clinica del Nimotuzumab

Han concluido més de 10 ensayos clinicos para su evalua-
cion en varios tumores, como pruebas de concepto, pruebas
de eficacia y de eficacia terapéutica, que avalaron su registro
sanitario en el tratamiento de tumores de cabeza y cuello en
estadios avanzados, en combinacion con radioterapia, quimio-
terapia 0 ambas.

También se ha evaluado el empleo del nimotuzumab en
combinacidn con citostaticos, con agentes alquilantes (ciclo-
fosfamida, platino, carboplatino), alcaloides de la vinca (vin-
blastina, vinorelhina, etopdsido), inhibidores de topoisomerasa
(irinotecan), antibidticos citostaticos (adriamicina, mitoxan-
trone), antimetabolitos (metotrexato, 5-fluouracilo) y taxa-
nos (docetaxel), entre otros'® 19?224 | os pacientes que se han
tratado con tales combinaciones las han tolerado muy bien.
Seguidamente se detallan los principales resultados clinicos
en las enfermedades para las que se ha registrado.

Tumores avanzados de cabeza y cuello

Los ensayos (fases |y Il) para la evaluacion de las dosis y
el efecto terapéutico del nimotuzumab en tumores avanzados
de cabeza y cuello, efectuados en Cuba y Canada, demostra-
ron que, si se combina con radioterapia, incrementa el porcen-
taje de respuesta objetiva entre 70 y 100 %, en comparacion
con la respuesta objetiva de la terapia radiactiva, que es de 30
a 40 %107,

Para confirmar la eficacia del nimotuzumab en pacientes
con tumores irresecables avanzados de cabeza y cuello de
nuevo diagndstico, se efectuaron tres estudios comparativos,
controlados y aleatorizados'18%,

En un primer ensayo en Cuba, se evalud la combinacion
de nimotuzumab con radioterapia, frente a la radioterapia mas
placebo. La tasa de respuesta en los pacientes que recibieron
nimotuzumab y radioterapia fue de 59.5 %, significativamente
superior al valor en aquellos que recibieron radioterapia y pla-
cebo, que fue de 34.2 % (prueba exacta de Fisher, p = 0.038).
Hubo un incremento significativo de la supervivencia de los
sujetos tratados con nimotuzumab (Mediana: 12.5 meses), en
comparacion con el grupo que recibié placebo (Mediana: 9.5

meses), seguin la prueba estadistica de Harrington-Fleming
(p < 0.05). En el subgrupo de pacientes con alta expresion de
EGFR (3+), de peor prondstico, hubo un beneficio atin mayor en
aquellos que recibieron nimotuzumab: 19.6 meses de super-
vivencia, en contraste con el grupo que solo recibié radiotera-
pia: 6.4 meses (p < 0.05)'6

En el segundo ensayo, aleatorizado, efectuado en la India,
se evaluo el efecto del nimotuzumab combinado con radiote-
rapia y quimioradioterapia (QRT). La tasa de respuesta objetiva
en los grupos que recibieron nimotuzumab en combinacion con
radioterapia fue del 76 %, y del 100 % en los que recibieron ni-
motuzumab en combinacion con QRT. En los otros dos grupos
de pacientes que recibieron solo radioterapia y QRT, la tasa de
respuesta objetiva fue del 40 y 76 %, respectivamente. Tales
diferencias fueron estadisticamente significativas. La adicién
del AcM a la radioterapia y a la QRT también incrementd signi-
ficativamente la supervivencia, que se estimo en una Mediana
de 49.4 meses en comparacion con 16.4 meses, en aquellos
que solo recibieron radioterapia y la QRT convencional (riesgo
de muerte, HR: 0.517)'"'8, La tasa de supervivencia a 48 meses,
fue significativamente superior en los dos grupos de pacientes:
47 % en el que recibid nimotuzumab y QRT, frente a 21 % en el
grupo que recibio QRT. Mientras que la tasa de supervivencia
en el grupo que recibié nimotuzumab y radioterapia fue de 34
%, en comparacion con el grupo de pacientes tratados con ra-
dioterapia convencional, que fue del 13 %"

Un tercer ensayo en pacientes con tumores avanzados de
nasofaringe, en China, evalud el empleo del nimotuzumab en
combinacién con radioterapia. La tasa de repuesta objetiva a
las 17 semanas del tratamiento fue del 90.6 %; y del 51.5 %,
en el grupo tratado solo con radioterapia. Posteriormente se
estudio la evolucidn de los pacientes, y el grupo de pacientes
que recibié el tratamiento combinado de nimotuzumab y ra-
dioterapia tuvo una supervivencia de 3 afios: 84.3 %; en compa-
racion con el grupo tratado solo con radioterapia, que fue 77.6
% (p < 0.05 %)%.

Experiencia pos comercial en la indicacion de tumores
avanzados de cabeza y cuello

Se realizd un estudio clinico observacional, en Cuba, para
evaluar el tratamiento combinado de nimotuzumab y radio-
terapia, y de nimotuzumab y QRT, en pacientes con tumor
avanzado de cabeza y cuello. En este estudio se estimé una
tasa de supervivencia a 48 meses del 62 %2, En un analisis de
supervivencia segun el nimero de dosis de nimotuzumab reci-
bidas, se observo que los pacientes que recibieron solamente
el tratamiento de induccién (6 dosis) alcanzaron una Media-
na de supervivencia de 12.3 meses?. Ese tiempo fue equiva-
lente al descrito en estudios previos a su registro, en los que
se aplicd un régimen terapéutico idéntico, de solo 6 dosis en
combinacion con radioterapia (12.5 meses y 14.4 meses)!18,
En los pacientes a quienes se les continud el tratamiento del
monoclonal como mantenimiento mas alla de 6 dosis no se al-
canzé la Mediana®. Este resultado sirvio de fundamento para
proponer la extension de la posologia del nimotuzumab como
mantenimiento.

Un estudio posterior al registro (fase IV), en Cuba, eva-
lUa la terapia combinada del AcM con radioterapia y quimio-
terapia, asi como la terapia de mantenimiento. En el andlisis
final se estimd una mediana de supervivencia para el grupo de
nimotuzumab y radioterapia de 24.9 meses, mientras que la
combinacion del AcM con QRT concurrente fue de 32.5 meses
(comunicacién personal con Piedra P, Nimomeeting 2012).

Otro estudio posterior al registro (fase IV), en Cuba, eva-
lUa la terapia combinada del AcM con radioterapia y quimio-
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terapia, asf como la terapia de mantenimiento. En el anélisis
final se estimé una mediana de supervivencia para el grupo de
nimotuzumab y radioterapia de 12.62 meses, mientras que la
combinacién del AcM con QRT concurrente fue de 24.39 me-
ses (Vega A, Nimomeeting 2018).

En términos de supervivencia, estos estudios en poblacion
abierta confirman la efectividad de la combinacién de nimo-
tuzumab con la radioterapia convencional en pacientes con
tumores avanzados de cabeza y cuello; y sustentan que como
terapia de mantenimiento contribuye también al beneficio cli-
nico.

|
Materiales y métodos

En la Tabla 1 se dispone de 10 ensayos clinicos termina-
dos, de estos se rechazan 5 por ser ensayos fase I/Il, que tienen
como objetivo definir las condiciones de experimentacion, y 3
por ser fase IV, 0 sea no tener un brazo de contraste o control
y uno controlado con quimioterapia solamente. En la Tabla 2
se presentan 4 estudios clinicos en curso. Este proceso es rec-
torado por los criterios PRISMA que pueden ser consultados
en®, ver Figura 1. Se incluyen finalmente 3 ensayos controla-
dos: ECO55 Fase ll/lll de Cubay Fase Il y Fase lll de India. Al final
se obtiene que el tamafo de la poblacion total de estos cuatro
ensayos es de 688 pacientes*,

Numero de Dosis de Agente (5) de estudio Numero de
estudio Nimotuzu Pacientes
Ubicacion mab Tratamiento/Dosis
IIC RD EC- Im 50, 100. RT + nimotuzumab 3/50 mg
040 200, or 4/100 mg
(Cuba) 400 mg 3/200 mg
4/400 mg
IIC RD EC- ITT | 200 or 400 | RT + nimotuzumab 5/200 mg
046 mg 5/400 mg
(Cuba)
IIC RD EC- I 200 or 400 | RT + nimotuzumab 5/200 mg
076 mg 5/400 mg
(Cuba)
YMB-1000- I | 100 or 200 | RT + nimotuzumab 14/100 mg
004 mg 17/200 mg
(Canada)
IIC RD EC- IV | 200 mg RT = nimotuzumab S4/RT +
055 nimotuzumab,
(Cuba) 52/RT + placebo
hR3/SCCHN/ II 200 mg QT =RT= 23/ RT + cisplatin
001/IND nimotuzumab + nimotuzumab.
(India) 23/RT + cisplatin,
23/RT + nimotuzumab,
23/RT alone
CLG16/BIOO0 | IV 200 mg QT/RT + 105/QT/RT+nimotuzu
09/SCCHN/h- nimotuzumab: mab
R3/2006 QT + nimotuzumab. 25/RT + nimotuzumab,
(India) RT + nimotuzumab, 19/QT + nimotuzumab.
Nimotuzumab alone 1/nimotuzumab alone
IIC RD EC- 1A 200 mg QT/RT + 152/QT/RT+nimotuzu
0113 (Cuba) nimotuzumab, mab
QT + nimotuzumab. 58/QT + nimotuzumab,
RT + nimotuzumab. 45/RT + nimotuzumab,
Nimotuzumab alone 131/nimotuzumab alone
MO9/CIMAB/A IV 200 mg QT/RT + 105/QT/RT+nimotuzu
EC-04 (Cuba) nimotuzumab mab
32/QT + nimotuzumab,
20/RT + nimotuzumab,
68/nimotuzumab alone
PL 013 I 200 mg QT+RT+nimotuzuma | 17 nimo+QT+RT
(Cuba) b

Tabla 1. Ensayos clinicos terminados con Nimotuzumab en tumores avanzados de cabeza y cuello.
Leyenda: RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia, QT+RT: Quimioradioterapia

IIC RD-EC040 (RPCEC00000071), IIC RD-EC0O113 (RPCECO0000089), PLO13 N-QRT-CC (RPCEC00000241), M9/CIMAB/AEC-

4 (RPCEC00000145).
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Numero de estudio Dosis de Terapia Incluidos

Ubicacion Nimotuzumab Combinada /No. de
Pacientes a
ser

Incluidos
IB/NCCS-01 I 200 mg QT/RT + 37/37
(Singapore) nimotuzumab
IIC RD EC-0137 II 200 mg QTRT= 35/172
(Cuba) nimotuzumab
THNO1 III 200 mg QT/RT + 360/420
(Singapore) nimotuzumab
Nimotuzumab/SCC III 200 mg QT/RT + 468/536
HN/2010 (India) nimotuzumab

Tabla 2. Ensayos clinicos en curso con Nimotuzumab en tumores avanzados de cabeza y cuello.

e
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Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA para el proceso de seleccién de los estudios con Nimotuzumab.
-
Resultados y discusidn

En esta seccion se resumiran los resultados obtenidos  teados!®. Se asume el modelo de efectos fijos, pues se dispone
de la aplicacién de los modelos a cada ensayo de forma inde-  de los datos individuales de cada ensayo*.
pendiente, y posteriormente se unirdn buscando el tamafo de En la Figura 2 se muestran los resultados de HR y su in-
efecto combinado. Para realizar el meta-anélisis se utilizé el  tervalo de confianza del 95%. Hay dos indicadores de que el
sistema Review Manager 5.3 Version: 5.3.5 y los métodos plan-  efecto combinado es favorable a la combinacion Nimotuzu-
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mab+QRT: el p-valor, que se encuentra por debajo de 0.05, y
el z-valor, que es mayor en médulo que 1.96 que es el valor
critico de admisidn, o sea el valor que marca la region donde
el efecto no es significativo. Se muestran los resultados del
Forest Plot, de la prueba de heterogeneidad el valor de 17 y su
intervalo de confianza que corrobora los resultados anteriores.

El ensayo de mayor peso 61.5% es el ECO55, por la con-
sistencia de los datos. Se chequed la heterogeneidad segun
los criterios Cochrane®®. Se puede concluir parcialmente que
el efecto es favorable al Nimotuzumab, pues el diamante (que
representa el efecto combinado y sus intervalos de confianza)
no atraviesa la hipdtesis nula.

En la Figura 3 se muestra el anélisis de sensibilidad, ne-
cesario para revelar cudl es el estudio mas discordante. En la
misma aparece el HR y su intervalo de confianza al 95% omi-
tiendo cada uno de los ensayos, asi como la estimacién com-
binada de todos los estudios a la vez. Se presentan los resul-
tados del Forest Plot que corrobora los resultados anteriores.

En esta salida de Review Manager 5.3 Versién: 5.3.5 es po-
sible observar que el estudio que mas difiere de los demés es
el ECO55, pues es el que tiene mayor peso (61.5%).

En la Figura 4 se muestra el anélisis acumulativo, necesa-
rio para revelar cudl es el estudio mas discordante. En la mis-
ma aparece el HR y su intervalo de confianza al 95% afiadiendo
cada uno de los ensayos, asi como la estimacién combinada
de todos los estudios a la vez. Se presentan los resultados del
Forest Plot que corrobora los resultados anteriores.

En esta salida de Review Manager 5.3 Version: 5.3.5 es
posible observar que cuando se incluye toda la evidencia acu-
mulada a favor del Nimotuzumab+QRT es cuando el p-valor es
mas pequefo y el rombo se separa mas del HR=1.

Por ultimo, se puede apreciar que a través del gréfico
Funnel Plot que practicamente no existe sesgo de publicacion,
pues el Ultimo estudio incluido ya se encuentra publicado®. Fi-
gura 5.

Nimo+QRT QRT Hazard Ratio Hazard Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ECD55 Fll Cuba -0.256 0.211 54 52 61.5% 0.77[0.51,1.17] ——
Fase Il India -0.273 0.365 23 23 206% O0.76([0.37, 1.56] —_—T
Fase lll India <0301 0391 268 268 179% O074(034159) — 1
Total (95% CI) 345 343 100.0% 0.77 [0.55,1.06] -

ity: Chif= = = B = + t —
Heterogeneity: Chi#=0.01, df= 2{P =099}, F=0% 05 07 15 &

Testfor overalleffect Z=1.62 (P =0.11)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

Nimo+QRT QRT

(G) Other bias
Figura 2. Forest plot para el modelo de efectos fijos.
Nimo+QRT QRT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ECO55 Fll Cuba -0.256 0.211 54 82 0.0% 077[051,1.17]
Fase Il India -0.273 0.365 23 23 53.4% 076[0.37,1.56) i
Fase lll India -0.301 0391 268 268 466% 074[0.34, 159 L
Total (95% CI) 291 291 100.0% 0.75[0.45,1.27] ,—
Heterogeneity. Chi®= 0.00, df=1 (P = 0,96); F= 0% n:s 017 ; 1 =5 é
Test for overall effect Z=1.07 (P = 0.28) : Nim(ln-o-QR‘I‘ QRT '
Nimo+QRT QRT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
EC055FIl Cuba -0.256 0.211 54 62 T74% 077[051,117] ——
Fase Il India -0.273 0,365 23 23 0.0% O076[0.37, 1.56]
Fase lll India -0.301 0391 268 268 22.6% 074[0.34, 159 i
Total {(95% CI) 322 320 100.0% O0.77[0.53,1.10] el
Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (P=092): F= 0% Uls IJJ'? 115 é
Testfor overall effect Z=1.43 (P=0.15) : Nimd+0RT ORT '
Nimo+QRT QRT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ECO055 Fll Cuba -0.256 0.211 54 52 75.0% 077[051,1.17] ——
Fase Il India -0.273 0.365 23 23 25.0% 0.76[0.37,1.596] =
Fase lll India -0.301 0391 268 268 0.0% 074[0.34, 159
Total (95% CI) 77 75 100.0% 0.77 [0.54,1.10] ——enlf—
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0,97); F= 0% n:s 0!? 1 !5 é
Testfor overall effect Z=1.42 (P=015) : Nimﬁ+QRT QRT '

Figura 3. Analisis de sensibilidad.
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Conclusiones

El nimotuzumab es un novedoso AcM humanizado con
efecto antitumoral, que trasciende por el aumento de la su-
pervivencia de los pacientes con tumores avanzados de cabeza
y cuello, demostrado por estudios controlados y en la préactica
médica. Su perfil de seguridad supera los de otros anticuerpos
monoclonales anti-EGFR, lo cual favorece su uso combinado
con otras terapias convencionales, su uso como medicamento
de mantenimiento prolongado y en poblaciones vulnerables
€cOomo ancianos y nifos.

Sus potencialidades terapéuticas en tumores de origen
epitelial, garantizan la continuidad de los actuales estudios de
seguridad y eficacia en varias enfermedades.
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