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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 67 afios con antecedentes de hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il, fumadora inveterada hasta la fecha de diagnéstico de la
enfermedad. En noviembre del 2013, se presenta por haber tenido un cuadro de tos
persistente, expectoracion hemoptoica, dolor en hemitorax izquierdo y pérdida de peso de
8 kg. Fue valorada por servicio de Medicina Interna realizandose los estudios de una
masa tumoral pulmonar; se diagnosticO un carcinoma de pulmén no células pequefias,
situado hacia lobulo superior izquierdo con extensibn a mediastino posterior que
englobaba las estructuras vasculares y estaba asociado con engrosamiento pleural. La
lesion invadia tercio inferior de la trdquea, carina y provocaba disminucion de la movilidad
de hemilaringe izquierda. Se valor6 en consulta de oncologia y se indicoé tratamiento
combinado de régimen quimio-radioterapia. Los estudios imagenoldgicos evolutivos
evidenciaron respuesta objetiva al culminar el tratamiento, por lo que se inici6
inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal humanizado Nimotuzumab como tratamiento
gue se mantiene hasta la fecha de este reporte. Se destaca de forma positiva la minima
toxicidad presentada, la consolidacién de la respuesta objetiva alcanzada después de la
primera linea de tratamiento y la supervivencia libre de progresion hasta la actualidad, con
optima calidad de vida, manteniéndose asintomatica, y conforme a la escala Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG.

Palabras clave: Cancer de Pulmon de células no pequefias, Nimotuzumab, Oncologia,
inmunoterapia, escala Eastern Cooperative Oncology Group.

Abstract

This case is the report of a 67-year-old female patient with a history of arterial
hypertension, diabetes mellitus Type II, an inveterate smoker until the date of diagnosis of
the disease. In November 2013 presented a persistent cough, expectoration of the
hemoptysis, pain in left hemithorax and weight loss of 8 kg, she was assessed by the
Internal Medicine department, performing studies of a pulmonary tumor mass; a non-small
cell lung carcinoma located towards the left upper lobe was diagnosed with extension to
the posterior mediastinum that encompassed the vascular structures associated with
pleural thickening. The lesion invaded the lower third of the trachea, carina and caused a
decrease in the mobility of the left hemilarynx. It was assessed in oncology consultation
and combined treatment with chemo-radiotherapy regimen was indicated. Evolutionary
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imaging studies showed an objective response at the end of the treatment, so
immunotherapy was initiated with the humanized monoclonal antibody Nimotuzumab as a
treatment that is maintained until the date of this report. The minimal toxicity presented
was positively highlighted, the objective response reached after the first line of treatment
and the progression-free survival to the present, with optimal quality of life, remained
asymptomatic, Eastern Cooperative Oncology Group ECOG.
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Introduccioén

El cancer de pulmon es la enfermedad maligna mas comun en el humano y es la principal
causa de muerte relacionada con cancer en el mundo. Aproximadamente el 85 % de los
pacientes de cancer de pulmén se presentan con una histologia de células no pequefias.
Debido a lo tardio del diagnéstico clinico, las dos terceras partes de los pacientes se
presentan con enfermedad avanzada, siendo esta la principal razon por la que existe una
tasa elevada de mortalidad por esta enfermedad; de ahi la necesidad de encontrar
tratamientos mas efectivos y menos toxicos para esta afeccién que constituye un flagelo
para la humanidad?.

Aproximadamente 1,6 millones de nuevos casos por afio se estiman en todo el mundo,
falleciendo anualmente por esta enfermedad una mayor proporcion de pacientes que de
cancer de mama, colorrectal y préstata juntos?. En Cuba, desde 1958, el cancer se
encuentra entre las primeras tres causas de muerte; durante el 2013, con una tasa de 233
por cada 100.000 habitantes, Igualmente constituyd la primera causa de mortalidad, de
ahi que en el pais se trabaje intensamente en la prevencion y control de las
enfermedades malignass.

De acuerdo al Anuario de Salud Publica 2014, en el afio 2013, la tasa de mortalidad por
100.000 habitantes, por localizaciones de cancer en las vias respiratorias (traquea,
bronquios y pulmén) en ambos sexos (masculino: 59,2 y femenino: 34,3) ocupd el primer
lugar, seguida por la laringe, el esofago y las vias urinarias. La tasa de mortalidad por
cancer en traquea, bronquios y pulmén, se incrementa con la edad presentando una tasa
de 0,7 en el rango de edades de 29 a 39 afios, 32,3 en el de 40 y 59 afios, y continta
incrementandose a 253,6 de 60 a 79 afios, llegando a ser de 473,5 en los casos con mas
de 80 afios de edad, existiendo una relacibn demostrada con la exposicién al humo de
tabaco®.

Durante los ultimos 30 afios se ha incrementado el conocimiento acerca del rol del
receptor factor del crecimiento epidérmico (EGFR) en el desarrollo de tumores malignos.
Se encuentra sobre-expresado en la mayoria de los carcinomas: 80-100 % en carcinomas
escamosos de cabeza y cuello; en 70-90 % de cancer colorrectal, 40-60 % de carcinomas
de pulmén de células no pequefias, en el ha sido ampliamente estudiado como blanco
para la terapia antitumoral®.

La desregulacion provocada por la sobreexpresion de este receptor contribuye a
numerosos procesos tumorigénicos tales como proliferacion de la célula tumoral,
resistencia a la apoptosis, angiogénesis, invasion y metastasis. En la clinica la
sobreexpresion del EGFR esta asociada a un mal prondstico para aquellos pacientes
cuyo tumor la expresa, asi como resistencia a radio/quimioterapia. Debido al beneficio
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potencial derivado de la inhibicion de este receptor se han investigado y desarrollado
numerosos farmacos que de forma especifica bloguean a este receptor®.
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El Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (AcM HR3) obtenido, mediante
técnicas de ingenieria genética que reconoce al EGFR con alta afinidad. Se demostr6é que
el HR3 posee una potente actividad antitumoral, antiangiogénica y proapoptética®.

El Nimotuzumab es capaz de mejorar los tratamientos actuales de pacientes con tumores
de origen epitelial que tienen una alta expresién de receptor de EGF, entre los que se
encuentran las principales localizaciones tumorales como el cancer de pulmén, el cancer
de colon, el cancer de prostata, el cancer cérvico-uterino, los tumores de cabeza y cuello,
el cancer de mama, asi como otras localizaciones tumorales como los gliomas y los
carcinomas renal, pancreatico y de vejiga, entre otros®.

Se presenta el caso de una paciente diagnosticada en fase de enfermedad localmente
avanzada la cual presenta una supervivencia inesperada después de la primera linea de
tratamiento al incorporar el Nimotuzumab como terapia de mantenimiento. El objetivo de
este caso fue evaluar repuesta terapéutica y supervivencia en una paciente portadora de
cancer de pulmén de células no pequefias.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 67 afios de edad, fumadora inveterada con antecedentes de
hipertension arterial y diabetes mellitus grado 1l controlada. Estudiado en noviembre de
2013 en el servicio de Medicina interna del Hospital AFC por presentar cuadro respiratorio
caracterizado por tos persistente, expectoracion hemoptoica, dolor en hemitérax izquierdo
y pérdida de peso de 8 kg aproximadamente. Al examen fisico, solo se constata en
sistema respiratorio el murmullo vesicular disminuido en hemitérax izquierdo en el tercio
superior, roncos diseminados en ambos campos pulmonares, con este cuadro clinico se
decide su ingreso para estudio de un nédulo pulmonar.

Estudios de laboratorio
Hemograma y hemoquimica: dentro de pardmetros normales.

Estudios imagenolbgicos

-Rx de Torax PA:

Aumento de la densidad radioldgica en el mediastino el cual en vista lateral ocupa un
plano medio entreabriendo la carina principal, aorta alongada.

-Ultrasonido abdomen y pelvis:

A nivel del bazo se observa imagen nodular, bien definida baja ecogenicidad que mide
1,2x1,3cm, no adenopatias retroperitoneales, ni periadrticas, resto del abdomen sin
alteraciones.

-TAC de Térax simple y endovenoso

Se aprecia masa polilobulada en mediastino posterior que engloba las estructuras
vasculares y bronquiales de 56x47x68mm en segmento apico posterior de pulmoén
izquierdo con engrosamiento pleural.

-Broncoscopia:

Laringe: disminucién de la movilidad de cuerda vocal izquierda.

Traquea: infiltrada.
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Arbol bronquial derecho: normal.

Arbol bronquial izquierdo: infiltracion tumoral de todo el bronquio principal
con trastorno de su arquitectura.

Cepillado bronquial (2013C-1140): Carcinoma no de células pequefias con extensa
Nnecrosis.

Es remitida a Consulta Central de Pulmén del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR); se estadia como un T4NOMO Etapa IlIB. Se decide tratamiento con
quimioterapia esquema: Cisplatino: 100 mg/m?sc/d1 + Paclitaxel: 175mg/m?sc/d1 cada 21
dias cumpliendo 4 ciclos mas la radioterapia sobre el pulmoén 60Gy.

Al culminar tratamiento oncoespecifico, en estudios evolutivos se evidencia respuesta
parcial de la enfermedad motivo por el cual se discute el caso en colectivo y se decide el
07/03/2014 iniciar tratamiento con inmunoterapia con anticuerpo monoclonal
Nimotuzumab, 200 mg EV, 6 dosis semanales, 6 dosis quincenales y posteriormente
mensuales como terapia de mantenimiento hasta la actualidad. La paciente ha tenido una
buena tolerancia al tratamiento con el anticuerpo monoclonal, dentro de los eventos
adversos tenemos que present6 cuadros pseudo-gripales de aproximadamente dos dias
de duracion que mejoran con medidas generales de tratamiento.

En julio 2014, presentd infeccidbn por Herpes Zoéster por lo cual recibié tratamiento
antiviral; la inmunoterapia fue diferida solamente una semana en espera de la
recuperacion, continuando con posterioridad con igual esquema. Se ha mantenido
estable en su evolucion clinica, pero con un aumento ligero del indice de masa corporal
en relacién al inicio del tratamiento. En septiembre de 2015 present6 trombocitopenia con
valores de plaquetas en 112 x 10/9 | y leucopenia 2.5 x10/9 (toxicidad grado I) que motivo
seguimiento por Hematologia especial, se considerd relacionado con la administracion del
anticuerpo monoclonal. Estado actual (12 febrero de 2018) peso 92kg, asintomatica al
interrogatorio, Hemoglobina 106g/l, leucocitos 3.6 x 10/9, plaquetas 150x10/9.

Durante la administracion del tratamiento se realizaron evaluaciones por estudios de
imagen que demuestran una respuesta favorable.

Examenes imagenoldgicos evolutivos de relevancia:

TAC Torax EV (11/02/2014): imagen nodular de contornos irregulares en LSI, proxima a la
pared costal que mide 41 x 26 mm, asociado a bulas. Hay engrosamiento pleuro-apical e
imagen con tendencia nodular en el vértice derecho.

TAC Toérax EV (13/01/2015): Nodulo tumoral en la parte posterior del LS| que mide 32x21
mm con bulas de enfisema vecinas e imagenes de neumonitis radidgena mas evidente en
el LSI.

Ultrasonido de abdomen (21/03/2016): ambos rifiones irregulares con parénquima afinado
con discreto cambio en su ecogenicidad, resto sin alteraciones.

TAC torax EV (24/03/2016): se aprecia atelectasia en LS| con engrosamiento pleural
vecino, pequefias adenopatias paratraqueales del mismo lado.

Rx. térax AP vy lateral izquierda (01/06/2017): radiopacidad homogénea que ocupa el
vértice izquierdo.
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Rx. torax AP vy lateral izquierda (actualidad): se observa un ensanchamiento del
mediastino superior, no alteraciones pulmonares.
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Exdmenes complementarios de laboratorio

Solo se constataron cifras elevadas de creatinina como secuela de la nefrotoxicidad
generada por la quimioterapia recibida. Resto dentro de parametros aceptables.

Figura 1. Imagenes de la Tomografia Axial Computarizada (TAC) de la evolucién del caso.

Discusion
A pesar de los avances en la terapia antitumoral, los tumores de origen epitelial siguen
siendo una de las primeras causas de muerte a nivel mundial por lo cual es necesario

continuar realizando estudios para desarrollar nuevas estrategias de tratamiento del
CPNCP.

El HR3 humanizado como nueva droga anti-tumoral demuestra mejorar la calidad y
esperanza de vida de pacientes con tumores de origen epitelial. Sélo existe 1 anticuerpo
neutralizante del EGFR que se encuentra en fases avanzadas de ensayos clinicos. El
C225, desarrollado por Imclone Systems Inc., NY, es un anticuerpo quimérico con afinidad
similar al HR3, sin embargo resulta mas toxico y mas inmunogénico que el HR3. El AcM
C225 ha mostrado una severa toxicidad en piel en los ensayos clinicos realizados, lo que
no ha ocurrido con el HR3, ni en Cuba ni en Canad4, lo que confiere ventajas
farmacoldgicas’?8.

Las mejores respuestas se obtienen en las metastasis del carcinoma de células pequefias
del pulmon (21 % a 76 %), el carcinoma de células no pequefias de pulmén (27 % a 50 %)
y el cancer de mama (35 % a 60 %)°. Ademas, muestra un alto perfil de seguridad en el
tratamiento de los pacientes, siendo muy bien tolerado en comparacion con otras terapias
oncoespecificas y en comparacion con las otras drogas que tienen como blanco al EGFR
9

El caso presentado y la evidencia revisada ponen de manifiesto la importancia del papel
de los nuevos agentes dirigidos contra dianas moleculares, destacando la supervivencia
libre de progresion, teniendo en cuenta que el prondstico de supervivencia media en esta
paciente es de 4,2 meses y gque actualmente se encuentra con respuesta favorable,
manteniéndose controlada su patologia por aproximadamente 4 afios.

Varios autores describen el desafio para el oncologo clinico al enfrentar el tratamiento de
una paciente con un caso semejante al mostrado en este estudio, con CPCNP, cuyo
prondstico es severo al diagnéstico. En las circunstancias descritas con este caso, la
utilizacion de un agente con minima toxicidad, que ha producido consolidacion de la
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respuesta a la terapia convencional, con supervivencia inesperada y calidad de vida,
constituye una novedad en la terapéutica de esta entidad.
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Conclusiones

El anticuerpo monoclonal Nimotuzumab como terapia de mantenimiento, después del
tratamiento convencional fue una terapéutica segura y demostré6 un incremento de la
respuesta. De igual manera, ha demostrado en otros casos ser una terapia Util para la
supervivencia libre de progresion y supervivencia global. Asi mismo, es importante el
diagnéstico temprano y la busqueda de nuevas alternativas menos invasivas.
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