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Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico aprobado para
el tratamiento de Gliomas malignos de alto grado en combinacién con radioterapia. Los estudios pre y pos —registro han dem-
ostrado resultados de seguridad y eficacia equivalentes; no obstante, la magnitud de dichas semejanzas se desconoce. El presente
trabajo compara la supervivencia y el perfil de seguridad de los estudios pre y pos- aprobacion. Se diseiié una base de datas
integrada, correspondiente a cuatro estudios clinicos, que incluy6 262 pacientes adultos con glioma de alto grado de malignidad
de nuevo diagnostico, expuestos a nimotuzumab (61 pacientes de estudios pre-registro y 201 de estudios pos-aprobacion). Las
medianas de supervivencia para pacientes con Glioblastoma fueron 14.2 y 11.9 meses; mientras que para Astrocitoma anapldsico
fueron 43.9 y 21.4 respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas.Nimotuzumab fue seguro en ambas pobla-
ciones estudiadas, con una baja frecuencia de eventos relacionados. La aparicién de reacciones dermatoldgicas fue minima y de
grado ligero. Nimotuzumab combinado con radioterapia en pacientes con tumores gliales de alto grado de malignidad confirma
su eficacia clinica en términos de supervivencia, tanto en los estudios pre-registro como en condiciones reales. El perfil de segu-
ridad de nimotuzumab es consistente para ambas poblaciones estudiadas. Este tratamiento multimodal puede ser recomendado
en pacientes con gliomas malignos de alto grado.

Palabras claves: Estudios clinicos controlados, estudios pos aprobacion, terapias dirigidas, nimotuzumab, gliomas de alto grado
de malignidad.

Nimotuzumab is a monoclonal antibody targeted against the epidermal growth factor receptor approved for the High-Grade
Gliomas in combination with radiotherapy. Those studies pre and post-marketing have shown results of safety and efficacy
equivalent; but the magnitude of such similarities is unknown. This paper compares the survival and the safety profile form pre
and post-approval studies. We designed a database, corresponding to four clinical trials, which involved 262 adult patients with
high-grade glioma, exposed to nimotuzumab (61 patients from pre-registration and 201 from post-approval studies). The median
survivals for patients with Glioblastoma were 14.2 and 11.9 months; while for Anaplastic astrocytoma were 43.9 and 21.4 respec-
tively, without differences statistically significant. Nimotuzumab was safe in both populations studied, with a low frequency of
events. The appearance of dermatological reactions was negligible and mild. Nimotuzumab combined with radiotherapy in pa-
tients with High grade glioma tumors confirms clinical efficacy in terms of survival, in real conditions as pre-registration studies.
The safety profile for both populations studied of nimotuzumab is consistent. This multimodal treatment can be recommended
in patients with High-grade malignant gliomas.

Key words: Controlled clinical studies, postmarking studies, target therapies, nimotuzumab, and High- grade glioma.

Introduccion Los gliomas de alto grado de malignidad tienen
. . o una elevada morbilidad y mortalidad entre todas las
) El ghfoma maligno es el tumor cerebr.al primario malignidades; incluso con un éptimo tratamiento de
mds comun en los adultos. Segin la clasificacién de cirugfa, radioterapia (RTP) y quimioterapia (QT), la
la Organizacién Mupdml de 1"1. Salud, los ghomas de supervivencia esperada no sobrepasa los dos anos al
alto grado de malignidad, definidos como Astrocitoma diagndstico, principalmente cuando se asocian a fac-
Anaplédsico (AA), grado III y Glioblastoma Multifor- tores de mal pronéstico, como el subtipo histolégico,
me (GBM), grado IV representan entre un 45y 60 % la edad avanzada (mayores de 50 afos) y la capacidad
de todos los.tl.lmorles cerebrales y son los que exhiben funcional, segtn indice de Karnofsky (KPS) menor de
mayor agresividad. 70 % entre otros."
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Estos ultimos factores dependientes del paciente se asocian
comuinmente a los que se enfrentan la comunidad médica en la
préctica y son generalmente, criterios de exclusion de los estu-
dios clinicos controlados, de alto rigor estadistico, pero con esas
limitaciones en su validez externa, por no ser representativos de
la poblacion real.

Aunque los ensayos controlados son el prototipo de la in-
vestigacién clinica para evidenciar la seguridad y la eficacia de
un farmaco, los estudios clinicos pos-aprobacion (EPA), de no

nostico

LA

Codigo del estudio

Pacientes N: 262
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_____________________________________|
Materiales y Métodos

Se concibid una base de datos integrada de pacientes adultos
con glioma de alto grado de malignidad de nuevo diagndstico,
que participaron de cuatro estudios clinicos terminados (2 es-
tudios pre- registro y 2 estudios pos- autorizacién). Todos ellos
expuestos a nimotuzumab en esquemas de combinacién con ra-
dioterapia, quimio-radioterapia o monoterapia (Tabla 1).

Table 1. Estudios clinicos de evaluacién de nimotuzumab en pacientes adultos con glioma de alto grado de malignidad de nuevo diag-

Tratamiento recibido

Esmudios pre- registro (n:61)

EC053®

29 Nimo + RTP

IICRD EC0069**

32

Estudios pos aprobacién (n:201)

Estudio clinico
observacionall!

70 Nimo + RTP

Niumo + QRT

IICRD EC114%

131 Nuno (monoterapia)

Levenda: *Solo pacientes tratados con mmonzumab; Nimo + QRT: Nunotuzumab+ quimio-
radioterapia; Nimo+ RTP: Numotuzumab+ madioterapia.

intervencion, complementan y amplian la informacién sobre el
perfil de seguridad y la eficacia en la practica habitual del nuevo
farmaco, ademds contribuyen a la mejor comprension de su be-
neficio clinico.®

En el caso de las terapias dirigidas a blancos tumorales han
tenido un ritmo acelerado de aprobacidén sanitaria en los tltimos
30 afios; lo cual ha promovido su rdpida introduccién en la préac-
tica médica. Dentro de los mas representativos, se encuentran:
Trastuzumab para cancer mamario que sobre expresa el oncogén
cERB-2 positivo, Rituximab para Linfoma no Hodgkin con ex-
presion de linfocitos CD 20 positivo, Cetuximab par céncer co-
lo-rectal con expresion de KRAS genotipo salvaje, Imatinib para
la leucemia mieloide crénica con alteraciones del gen BCR-ABL
y para adenocarcinoma de pulmén con mutaciones de receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, siglas en inglés) el
erlotinib y gefitinib.?

Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que reconoce el receptor del EGFR, con una afinidad intermedia
(10-9M)4, capaz de bloquear al EGFR en su dominio extracelu-
lar e inhibir la proliferacién celular tumoral; ademdas promueve
la apoptosis, limita la neo-angiogénesis tumoral® y tiene accién
radiosensibilizante.®

Actualmente nimotuzumab estd aprobado para el trata-
miento de tumores avanzados escamosos de cabeza y cuello, ade-
nocarcinoma de esdfago y pancreas y tumores gliales malignos en
adultos y nifios.”

Particularmente en la indicaciéon de glioma maligno en
adulto existen resultados de estudios controlados pre-registro 8-1°
y estudios pos-registro ', que demuestran un perfil de seguri-
dad y resultados de eficacia en términos de supervivencia com-
parables. No obstante, se desconoce en qué magnitud son repro-
ducibles los resultados de los estudios conjuntos en condiciones
controladas en relacién con los de la practica médica.

El presente trabajo analiza el perfil de seguridad y eficacia
en términos supervivencia entre los estudios pre-registro y pos-
aprobacion.
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Se realiz6 un analisis de los datos demograficos segun edad
y sexo y de las caracteristicas de la enfermedad como KPS, subti-
po histolégico y tratamiento recibido.

Se compararon los tiempos de supervivencia de los estudios
agrupados en ensayos pre-registro y estudios pos-aprobacion,
segun subtipo histolégico GBM y AA; seleccionando aquellos
pacientes expuestos al tratamiento de nimotuzumab en combi-
nacion con radioterapia o quimio- radioterapia. Se estimé como
tiempo de supervivencia desde la fecha de inclusion en el estudio
hasta la fecha de muerte o de ultimas noticias.

Para evaluar la seguridad se seleccionaron todos los pacien-
tes que al menos recibieron una dosis de nimotuzumab. Se anali-
zaron las proporciones de eventos reportados segun clasificacion
de la CTCAE version 3" y se compararon las frecuencias de esos
eventos adversos segtn intensidad, gravedad y relacion causal
con nimotuzumab entre los estudios pre registro y EPA.

Se aplicaron estadisticas descriptivas de proporcién en por-
centajes y rangos con un indice de confianza del 95 %, prueba
Chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher. Para el
analisis de supervivencia se usaron las curvas de Kaplan Meier
y test de Log Rank, procesados en el paquete estadistico SPSS,
version 19.0 para Windows."

L
Resultados y Discusion

El presente trabajo comprueba la validez externa entre los
estudios clinicos pre y pos-aprobacion segtin las caracteristicas
demograficas y clinicas (Tabla 2). Existe correspondencia entre
las variables demogréficas edad y sexo, lo que es coherente con
el comportamiento epidemioldgico de esta enfermedad, maés fre-
cuente en mayores de 50 afios y en hombres que en mujeres.”

En cuanto a la capacidad funcional existe un comporta-
miento semejante entre los estudios pre y pos aprobacion, sin em-
bargo, en los EPA existe un mayor rango de esta condicién, dado
por la flexibilidad de los criterios de inclusiéon, menos estrictos
que los estudios controlados, pero mas parecidos a la poblacién
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Table 2. Caracteristicas demograficas y clinicas entre los estudios pre-registro y pos-registro

Variables Estadios prre-
regisirn

L=l %

Edad (afas) "!Ia!nlm o | 25 (4].0
Teual 50
Slenor de 50 LT ]
Rango 20-T4
SEX0 Ylasculing (55T
Femienimna 27 (3]
KPS (%) Mayiot o | 58 (9510
lgual 70%
Slenar TO% 5 (4.5
Rango 0= 100
Tipo CaEEN] LI e |
histalagicno WA 30 (49,2
Ak 1 {1.&)
Tratamienia @ MNimo+ RTP | 60 (10}
M imeo £ (K}
RTP+OTE
Monaternpin | O ()

Estuddios pos- latal 1]

aprobackin (N=262 1%
(=200 %)
BT (5% 7Y T3 (50 4% 0 1
Q4 (46.8) 1346 {49 &)
17-52 T-§2
1TI58.2 131 {57.8] i1 75
Bl {41.5) TEL {42.4)
P89 (94,0 24T {90 3) 1,00
§2 (6 1 Ti
TSR] RS ]
B4l (7o) 171 (65.3) i N ]
k8 {2599 TE (T0.H)
12 {6 bl )]
63 (81,1} M (B35 5) i, W]
{d.5) 9134
S 14.4) LACHL L)

QRT: Nimotuzumab+ Quimio-radioterapia; Nimo+ RTP: Nimotuzumab+ Radioterapia. OAA: Oligoastrocitoma anaplasico.

real. Ademas, pudieran estar asociados a morbilidades propias de
la enfermedad de base, de la cirugia previa incluso a enfermeda-
des cardiovasculares y metabdlicas. 2" 12

En referencia a la histologia la poblacién de pacientes con
Glioblastoma multiforme en los EPA fue mayoritariamente sig-
nificativa en contraste con la de los estudios pre registro de igual
diagnostico. Esto es de esperar dado que en una poblacion real el
GBM es mas frecuente que el AA.!

Por otro lado, en relacién con los tratamientos recibidos,
la mayoria de los pacientes se expusieron a la combinacién del
nimotuzumab y radioterapia; sin embargo, en la practica (EPA)
aunque en una frecuencia menor, se identificaron otras moda-
lidades terapéuticas como la combinacién con quimio-radiotera-
pia y como simple terapia.

Ciertamente la quimioradioterapia basada en temozolamida
es el estandar internacional para los gliomas malignos de alto
grado,”® pero no es la generalidad en nuestro medio por res-

tricciones internacionales para acceder a la temozolamida. ' 2
La combinacién de nimotuzumab y quimio-radioterapia se ha
evaluado en estudios controlados, pero no tenemos estudios pos
autorizacién para compararlos,'® pero no tenemos estudios pos
autorizacion para compararlos en nuestro medio. Los pacientes
que recibieron nimotuzumab como simple terapia, suceden como
consecuencia de asuntos organizativos de la practica habitual, ta-
les como distanciamiento del local de la radioterapia y del desti-
nado para recibir nimotuzumab, el tiempo de espera para recibir
radioterapia, entre otras. ' !> Toda vez identificada esta desvia-
cion se propusieron estrategias administrativas para minimizarla.

I
Analisis de la supervivencia

La mediana de supervivencia global para los pacientes ex-
puestos a nimotuzumab y radioterapia con diagndstico de GBM
fue de 12.3 meses, mientras que para los diagnosticados con AA

Table 3. Andlisis de la Supervivencia entre estudios pre-registro y pos- registro

HEsixlogia Esindios pre Estmil o - abnbial P iLog
reglstro aprohacidn Rank)
BA 30 1332 152 0. 19
Vivos Fallecbilos TIX3 320} el
Mediagia de S5Y 14.2 1.9 123
[T TAY] (B 0=20.5) (95147 (10.6:14.1%
AA 30 i3 T3 .3
VivoaFallecidos 1218 2023 124
Aledlinma de 5V ER | 4" 10
(e { 150 5}

Leyvenda: AA: Astrociionaa Anapliss: GBM Ghoblastonas pmilhfonne; 8% stipervrcendin

= o e edlima ¢l 1T 95%
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Figural: Supervivencia en pacientes con Glioblastoma multiforme tratados con nimotuzumab en estudios
pre y pos aprobacion
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Figura 2: Supervivencia en pacientes con Astrocitoma anaplasico tratados con nimotuzumab en estudios pre
y pos aprobacion
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fue de 37 meses. No se observaron diferencias significativas entre
los estudios pre y pos registro en ninguno de los grupos histold-
gicos, a pesar de que las medianas en los EPA fueron inferiores
entre 2 y 22 meses para GBM y AA respectivamente (Tabla 3).

Si bien para GBM esta diferencia en la supervivencia fue
pequena, el resultado para AA es paraddjico. Probablemente esta
discrepancia se explique porque aun siendo el grado histoldgico
el de mayor relevancia prondstica, otros factores de naturaleza
genética tumoral, propias del paciente como la edad, el KPS, mor-
bilidades asociadas y del tratamiento recibido como la reseccion
tumoral, la radioterapia, la quimioterapia y sobre el cumplimien-
to del tratamiento planificado influyen también en la superviven-
cia."2 Esos factores no se analizaron en este trabajo y constituyen
una limitante del mismo.

1
Analisis de seguridad

Nimotuzumab fue seguro y bien tolerado en ambas pobla-
ciones estudiadas (Tabla 4). De la misma manera los eventos
relacionados se mantuvieron en una baja frecuencia a pesar de

Table 4. Eventos adversos en pacientes expuestos a nimotuzumab.

Variables Estuslios pre-
regitire
(=&l
Pues com EA LR TR ]
Mo de EA 412
Relacionados con S5 {13.3)

mimsiwrumab *

lacionados en la poblacion real (EPA) fueron eventos previamen-
te descritos para el firmaco en estudios bajo condiciones con-
troladas. 7 La cefalea, la fiebre y las alteraciones de las enzimas
hepaticas fueron los eventos mas comunes tanto en los estudios
pre-registro *° como en los EPA.!" 12

En cuanto a la aparicién de eventos dermatoldgicos del tipo
rash o eritema cutaneo solo de notificaron en los estudios EPA,
pero en escasa frecuencia''? lo que persiste como distintivo en
el perfil de seguridad del nimotuzumab, en contraste con otros
monoclonales dirigidos al mismo blanco tumoral del EGFR16 y
por consiguiente, una ventaja para el manejo de un farmaco, que
garantiza una mejor adherencia al tratamiento.

Estudios publicados previamente revelan que esta diferencia
se debe a que nimotuzumab posee una afinidad intermedia, mas
sensible a unirse a aquellas células de mayor densidad de EGFR,
como las células tumorales, que en las células con expresion de
EGFR normal como se caracterizan los tejidos epiteliales no tu-
morales."”

imtemsidad del EA Y

Ligera 265 (54.3)
Medderado LI (26.T)
SV iEn IR (6.8}
Ay severs [ B e
Na. de EAG %) ATy
EAG relaclonsdos * 0 0%a)

Conclusiones
Esfudias pos- Tatal P
aprobatidn [N=ZE2)
{m=201}) .
124 (81.7%) 159 (60, 7% 00%Ed
200 L2112 LETE
23 {11.6) 148 (12.2)
% (40.8) 63 (54T T
67 (33.4) ITTRLLL
23 {115 121 (9.9
42 (5.1 S1(4.2)
1 {6.4) (6.5} 01663
4 (T.5%) 4 [5.00%)

Leyenda: ® Porcentaje de eventos adversos. relacionados sobee todow los eventos adveron; ©
Porcentrje de evensos adversos sepin imfemsidsd sobre modod boa evemtos mdvenon ©
F'l'i-| |.'|;||I:Jj: de SV EI0E ailvervon H,:n'-.'n o '||:‘-\.‘|||:|-1. I...'l-. Ve }:l'-.l:l'\.-l'l-'\.._ X F'-l'l;..'l.'||LLj|; |||;
sventos alversel praves relacionadod sobee todos lob evenies advemas graves

que en los EPA mas de la mitad de los pacientes present6 algun
evento adverso. En cuanto a la intensidad de los eventos adversos
predominaron los ligeros, pero este hallazgo no influy¢ en la rela-
cion causal con nimotuzumab en los diferentes tipos de estudios.
Es de sefialar que solo en los EPA se identificaron eventos graves
relacionados, pero una vez mas, en minima proporcion, todos
recuperados.'?

Estos hallazgos son coherentes con lo que puede esperarse
en una mayor cantidad de pacientes expuestos a un farmaco y
en condiciones de la practica médica como sucede en los EPA.?
Interesantemente los eventos adversos relacionados y graves re-
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La combinacion de radioterapia y nimotuzumab confirma su
eficacia clinica en términos de supervivencia para pacientes con
tumores gliales de alto grado de malignidad, tanto en los estudios
pre-registro como en condiciones reales. El perfil de seguridad de
nimotuzumab es consistente para ambas poblaciones estudiadas.

Nimotuzumab puede ser recomendado como parte del tra-
tamiento multimodal en gliomas de alto grado de malignidad.

Para optimizar su beneficio clinico sera necesario profundi-
zar en la caracterizacion del paciente mas alld de su clasificacion
histolégica, que incluye el analisis y la validacién de marcadores
bioldgicos predictores de respuesta a esta terapia dirigida.
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Codigos de referencia de los ensayos clinicos analizados en este manuscrito. Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC). De
los 4 estudios, 2 estan publicados en el RPCEC, que cuenta como registro primario de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

Estudio Clinico
II CRD - C053
IIC BRD - C069

Codigo del registro publico Referencia
No tiene codigo

RPCECO000001 2

hittp: remstroclinico, sld.cu'e
nsavos BPCECOO0O001 2-5n

Estudio clinico Mo tene codigo
observacional

[ICRD EC114

FEPCECOO00008T http:regustrochmco.sld.cu'e

frsavos BPCECOQO00E T =50

RPCEC00000012. http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000012-Sp
RPCEC00000087. http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000087-Sp

——
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