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RESUMEN: Se presentael caso clinico de un anciano de 84 anos de edad, fumador, con
diagnéstico de cancer de pulmdn en etapa IV, quien fue incluido en el ensayo clinico de
fase I1I para ser tratado con racotumumab. Se observé mejoria clinicay del estado general
del paciente, pues segiin la escala funcional concluyé el estudio con ECOG 0. Por tanto,
es oportuno destacar que esta vacuna incrementa la supervivencia de los afectados por
cdncer de pulmén de células no pequenas recurrentes o en estadios avanzados.

Palabras clave: anciano, cdncer de pulmén de células no pequenas, vacuna terapéutica,
Racotumomab, ensayo clinico en fase III, supervivencia.

ABSTRACT : The case report of a 84 years elderly smoker, is presented with diagnosis
of lung cancer in stage IV who was included in the phase III clinical trial to be treated
with racotumomab. Clinical improvement and recovery of the patient's general state was
observed, because according to the functional scale the study concluded with ECOG 0.
Therefore, it is opportune to highlight that this vaccine increases the survival of those
affected by recurrent non-small cells lung cancer or in advanced stages.

Key words: elderly, non-small cells lung cancer, therapeutic vaccine, racotumomab,
phase III clinical trial, survival.

Introducciéon

Cada afo son diagnosticados 1,2 millones de nuevos casos de céncer de
pulmén en todo el orbe y esta enfermedad constituye la principal causa
de muerte en los paises desarrollados.

La incidencia del cdncer en Cuba muestra una tendencia hacia el
incremento y es una de las neoplasias con mayor indice de mortalidad.
Se estima que en el 2020 habrd 9 millones de casos nuevos en los paises
en vias de desarrollo y 6 millones en los desarrollados. La Organizacién
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Mundial de la salud prevé que para el 2030 lo presentaran 17 millones de

habitantes en el planeta.’

El cancer de pulmén de células no pequenas es el subtipo mas frecuente
enla poblaciény representa 75 % de todos los tumores pulmonares. Tiene
un prondstico desfavorable, pues solo 16 % sobrevive alos 5 anos debido a
labaja efectividad de los tratamientos y al desarrollo de resistencia tumoral
intrinseca'y adquirida.2>

Por otra parte, los avances alcanzados en cuanto al conocimiento
de la biologfa celular y molecular del cdncer han permitido descubrir
blancos potenciales para la inmunoterapia de estos tumores; asimismo, la
elaboracidn de vacunas seguras, efectivas y asequibles se ha convertido en
un esfuerzo global debido a su vasto impacto en las condiciones generales
de salud del mundo.?

La incidencia de este padecimiento aumenta con la edad y como se
ha dicho, el consumo de tabaco es el factor de riesgo mds importante.
Se relaciona también con el antecedente familiar, con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, con la fibrosis pulmonar idiopética, con la

exposicién ambiental a sustancias cancerigenas por via inhalatoria y con

el hecho de ser fumador pasivo, entre otros aspc::ctos.4

Caso clinico

Se presenta el caso clinico de un anciano de 84 anos de edad,
fumador, con buen estado de salud, quien comenzd a presentar
manifestaciones respiratorias que impresionaban un absceso pulmonar.
Se le realizé esputo bacterioldgico que evidencid crecimiento de Klebsiella
pneumoniae, paralo cual recibié tratamiento con antibidtico y evolucioné
satisfactoriamente. Al mes siguiente acudié al Servicio de Medicina
Interna del Hospital Provincial General Docente Roberto Rodriguez
Fernindez de Morén, de la provincia de Ciego de Avila, por presentar
tos himeda ocasional, fiebre elevada, disnea y toma del estado general. Al
interrogatorio manifestd anorexia, dolor tordcico y decaimiento marcado.

Examen fisico

-Palido, sudoroso y con disnea moderada.

-Frecuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto y murmullo
vesicular conservado, algo disminuido en hemitérax derecho, con
estertores humedos.

- Frecuencia cardiaca: 110 latidos por minuto

- Tensién arterial: 100/70 mmHg.
Exdmenes complementarios

- Topograma de térax 1: Se observéd drea cardiaca aumentada, con
aspecto de cardiomegalia global, ensanchamiento mediastinal de causa
vascular y por adenopatias, asi como lesion hiliar derecha del cual partian
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tractos fibrosos hacia la regién infraclavicular, compatible con un proceso
tumoral.

- Tomografia axial computarizada (TAC) de pulmén: Se aprecié una
imagen hiperdensa en hemitérax derecho, de 73x47 mm, acompanada
de infiltrado inflamatorio perilesional, con permeabilidad bronquial,
derrame pleural bilateral, de mediana a gran cuantia y adenopatia
paratraqueal de 18 mm en su didmetro menor.

- Tomografia axial computarizada simple de craneo, ecografia
abdominal, prueba funcional respiratoria y electrocardiograma: sin
alteraciones. No se apreciaron lesiones liticas y blasticas.

-Biopsia por aspiracién con aguja fina de pulmén: Carcinoma de
pulmén de células no pequenas, sugestivo de adenocarcinoma.

Se analizé el caso con el especialista en oncologia, quien estadificd
el cdncer en etapa IV (T3NOM1a), por lo cual el paciente no recibié
tratamiento oncoespecifico de primera linea, sino que se decidié incluirlo
en el “Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, estratificado, abierto, y
comparado en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequenias
avanzado, no aptos para quimioterapia, tratados con racotumumab o la
vacuna CIMAvax-EGF’, o la combinacién de ambas”, ya que reunia todos
los criterios de inclusién. Previa firma del consentimiento informado fue
incluido en el grupo tratado con Racotumomab.

Evolucion

A los 3 meses de iniciado el tratamiento con racotumomab en la TAC
se observé una imagen en hemitérax derecho de 28 mm, que se concluyé
como respuesta parcial debido a una disminucién de 37,77 %, con
respecto a la evaluacién inicial del ensayo clinico, con examen fisico
normal; a los 6 meses habia desaparecido la imagen del l6bulo superior
del pulmén derecho, considerada una respuesta completa, y el examen
fisico normal; alos 9 meses se volvié a visualizar una imagen en hemitérax
derecho de 31 mm, que se concluydé como respuesta parcial debido a
una disminucién de 57,53 % con respecto a la evaluacién inicial vy,
nuevamente, el examen fisico resulté normal.

Por su parte, alos 12, 15,21 y 24 meses habia desaparecido la imagen en
el16bulo superior del pulmén derecho, lo que se consideré una respuesta
completa. Examen fisico normal.

Se observé mejoria clinica y del estado general del paciente, pues segiun
la escala funcional concluy6 el estudio con ECOG 0, con buena calidad
de vida. Recibié 40 inmunizaciones con la vacuna racotumomab.

La supervivencia global es de 38 meses luego del diagnéstico y de 37
meses después de la inclusién en el ensayo clinico. La toxicidad general
de la vacuna se clasificé de grados 1y 2, segtin los criterios comunes
de toxicidad definidos por el Instituto Nacional del Cancer, versiéon
3.0. El tratamiento se asoci6 principalmente con reacciones de leves a
moderadas en la zona de la inyeccién, eritema local, induracién y dolor,
que desaparecieron en 24 a 48 horas, para lo cual no se necesité la
administracién de medicamentos.
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Comentarios

En la actualidad, los ensayos clinicos son la mejor herramienta para
evaluar la eficaciay seguridad de un nuevo tratamientoy se han convertido
en el nuevo paradigma de los métodos cientificos de investigacion.

Por otra parte, el beneficio de la terapia de mantenimiento se ha
confirmado en pacientes con cancer de pulmén no microcitico y no
progresivo después de la primera linea de tratamiento por muchos ensayos
y metanilisis.’

Se plantea que los nuevos productos bioldgicos incorporados a la
terapia constituyen una herramienta para convertir al cincer en una
enfermedad crénica no transmisible y compatible con anos de calidad de
vida.®

La selecciéon adecuada del paciente y la combinacién con
quimioterapia, radioterapia o inhibidores de punto de control parecen
ser cuestiones criticas para maximizar los efectos de la vacunacién con
racotumomab en quienes padecen cancer de pulmén.

En un ensayo clinico de fase I reciente en nifios con neoplasias malignas
neuroectodérmicas recidivantes o resistentes, el racotumomab fue bien
tolerado e inmunogénico, y su evaluacién como inmunoterapia ante el

neuroblastoma de alto riesgo esta justiﬁcada;7> mientras que en un estudio
similar efectuado en Japdn se registré una supervivencia inferior a la del
paciente objeto de estudio, con una mediana de supervivencia de 30,5
meses para el grupo tratado con gefitinib y de 23,6 mses para el grupo que
recibié quimioterapia.8

Asimismo, en un ensayo clinico desarrollado en Santiago de Cuba en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas se encontrd una
mediana de supervivencia de 13 meses, independientemente del estadio

en que se diagnosticé la enfermedad .’

En pacientes con melanoma, cdncer de mama y de pulmon, el
racotumomab demostré inducir una respuesta inmunoldgica especifica
que reconoce y mata directamente a las células tumorales que expresan el
neoantigeno, mediante un mecanismo de necrosis oncdtica. La expresion
especifica de NGcGM3 en células malignas reduce el riesgo potencial de

una reaccién inmunoldgica cruzada que podria causar efectos adversos

graves.lo

Teniendo en cuenta la evolucién favorable de este paciente se demostrd
que el racotumomab incrementa la supervivencia de quienes padecen
cincer de pulmén de células no pequenas recurrentes o en estadios
avanzados IIIB/IV en comparacién con los tratados con la mejor terapia
de soporte.
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