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RESUMEN

Introduccion: el cancer de pulmon se considera el tumor maligno que mas
muertes produce en el mundo por encima de otros canceres con mayor incidencia
en la poblacién general, como el de colon o el de mama, ya que su deteccion en
etapas tempranas es dificil y en el 90 % de los casos se diagnostica en estadios
avanzados, cuando el tratamiento ya no es tan eficaz. En Cuba, el cancer
constituye la segunda causa de muerte; los tumores de traquea, bronquios y
pulmén son los de mayor incidencia.
Objetivo: presentar el caso de una paciente con cancer de pulmén avanzado que
tuvo una supervivencia mayor que la esperada para esta etapa de la enfermedad.
Presentacion del caso: paciente femenina, de 70 afios de edad, con diagnéstico
citohistolégico de carcinoma de pulmén de células no pequefas, etapa IV, que
recibio tratamiento oncoespecifico de primera linea con quimioterapia Yy
radioterapia, después fue incluida en el Ensayo Clinico RANIDO fase Ill, en el
grupo Racotumomab; la supervivencia de la paciente fue de 32 meses al
diagnéstico y de 25 meses a la inclusion en el ensayo clinico.
Conclusiones: en el caso de esta paciente con cancer de pulmon de células no
pequefias en estado avanzado, la administracion de la vacuna Racotumomab

incrementd su supervivencia, comparado con lo referido en la literatura revisada.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada hora se diagnostican 1
500 personas con cancer en el mundo y fallecen mas de 22 000; el de pulmén es
uno de los tipos mas comunes.(1) El cancer de pulmoén se considera el tumor
maligno que mas muertes produce en el mundo, por encima de otros canceres con
mayor incidencia en la poblacién general como el de colon o el de mama, ya que
su deteccion en etapas tempranas es dificil; en 90 % de los casos se diagnostica
en estadios avanzados cuando el tratamiento ya no es tan eficaz.(2) Se estimé
gue para el afio 2020 habria 9 000 000 de casos nuevos en los paises en vias de
desarrollo y 6 000 000 en las naciones desarrolladas; la OMS prevé que para el
2030 lo presentaran 17000000 de habitantes en el planeta.(3)

En Cuba, el cancer constituye la segunda causa de muerte; los tumores de
trdquea, bronquios y pulmén son los de mayor incidencia, han ocasionado un total
de 24345 muertes en 2016, 25232 en 2017 y 24902 en 2018. En la provincia
Ciego de Avila el cancer represento la primera causa de muerte en los afios 2016,
2017 y 2018.(4-6) En esta provincia los tumores de traquea, bronquios y pulmén
representaron 28,9 % de las muertes por cancer en 2016, 25,5% en 2017 y 21%
en 2018.(7)

El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) es el subtipo mas
frecuente en la poblacion, representa 75 % de todos los tumores pulmonares.
Tiene un prondstico desfavorable (solo 16 % de los pacientes sobreviven a los
cinco afnos) por la baja efectividad de los tratamientos y el desarrollo de resistencia
tumoral intrinseca y adquirida.(8) El objetivo del tratamiento del cancer es permitir
a los pacientes vivir durante el mismo tiempo y con la misma calidad de vida que si

no tuvieran la enfermedad. Las quimioterapias se han convertido en un



procedimiento indispensable para la reduccion de la carga tumoral y el aumento
de la supervivencia, pero su impacto en el cancer de pulmon solo es medible en
meses, con graves reacciones adversas como perjuicio adicional.(9) Se ha
reportado una mediana de supervivencia postquimioterapia basada en platino de

3,17 meses para la etapa IV de la enfermedad.(10)

Estudios realizados en Santiago de Cuba y Granma reportan una supervivencia de
13 y ocho meses, respectivamente, para todos los pacientes con cancer de
pulmén de células no pequeias, independientemente del estadio de la
enfermedad.(11-12) El mecanismo de accion de los anticuerpos monoclonales y
de las vacunas terapéuticas es mucho mas selectivo en la eliminacion de las
células tumorales y puede aumentar la supervivencia de los pacientes con mejor
calidad de vida.(13) Racotumomab es una vacuna terapéutica contra el cancer

destinada al tratamiento de los tumores de pulmén y mama, y los melanomas.(14)

La presentacion del caso esta motivada por la evolucion favorable de una paciente
con cancer de pulmén de células no pequefias avanzado, tratada con
quimioterapia y radioterapia, y posteriormente con la vacuna racotumomab, que
tuvo un tiempo de supervivencia superior a lo esperado para esta etapa de la

enfermedad.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina, blanca, de 70 afos, fumadora, con antecedentes de diabetes
mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, que acudié al Servicio de
Medicina Interna del Hospital General Docente “Capitan. Roberto Rodriguez
Fernandez”, por presentar disnea, astenia, anorexia, fiebre de cinco dias de
evolucion (hasta 39,5°C), tos hliimeda productiva con expectoraciéon blanquecina y
mucosanguinolenta.

Examen fisico: La paciente, durante el examen fisico general, mostré aspecto de

enferma, con palidez y tejido celular subcutaneo infiltrado en ambos miembros



inferiores. En cuanto al sistema respiratorio se observé disnea moderada y
frecuencia respiratoria de 24 por minuto, y murmullo vesicular disminuido en la
base pulmonar izquierda, con estertores humedos. En el sistema cardiovascular
se constatd una frecuencia cardiaca de 104 latidos por minuto, tension arterial de

150/100mm Hg, ElI resto de Ilos sistemas se mostraron normales.

Estudio imagenoldgico: Se realizé a la paciente un topograma de térax 1 (Fig.
1), en el cual se observo opacidad total del I6bulo superior izquierdo, con solo un
segmento de la base de ese lobulo (superior) que mostré6 transparencia
heterogénea por trama reforzada del segmento libre, ademéas de opacidad total del
I6bulo inferior que aumentaba en sentido craneo caudal, y ensanchamiento de los
espacios intercostales a ese nivel; aspecto de derrame pleural y ligero

desplazamiento del mediastino hacia el lado sano.

Fig. 1 - Topograma de térax al momento del diagnoéstico.

Se observaron el hemitorax derecho de transparencia normal y el seno
costofrénico libre. El ultrasonido abdominal mostré un resultado normal. La



tomografia axial computarizada (TAC) de pulmén monocorte a 10 mm simple y
contrastada mostré6 una imagen hiperdensa en el l6bulo superior izquierdo, de
localizacion posterior, que tiene captacion del medio de contraste de contornos
espiculados, de 53x 40 mm; asi como una imagen hiperdensa de 24 x 18 mm
adosada a la pleura, que produce destruccion costal del lado izquierdo, trama
broncovascular acentuada, derrame pleural de mediana a gran cuantia y

adenopatia paratraqueal de 13 mm de diametro menor.

Se realiz6 una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) de pulmén con lo que
se constato la presencia de un carcinoma de pulmén de células no pequefas, lo
gue sugiere la presencia de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado;
se clasificé su estado como etapa IV (T2N2M1b). Se inici6 el tratamiento de
primera linea para la enfermedad oncoldgica, para el que se planificaron cuatro
ciclos de Carboplatino/Vinblastina y radioterapia con una dosis total diaria de dos

Gy, para una dosis total del tratamiento de 60 Gy.

La paciente se evalué un mes después de concluir el tratamiento oncoespecifico
de primera linea como respuesta parcial y se decidio proponerle la inclusién en el
“Ensayo Clinico multicéntrico, aleatorizado, estratificado, abierto y comparado en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias en estadios avanzados
tratados con Racotumumab o Nimotuzumab vs docetaxel después de la primera
linea de tratamiento oncoespecifico” (RANIDO). La paciente acepté participar en el
estudio, expresando su voluntariedad mediante la firma el consentimiento

informado, se aleatoriz6 e incluy6 en el grupo racotumomab.

Se le administré la vacuna racotumomab (1 mg por via intradérmica); las cinco
primeras dosis cada 14 dias (etapa de induccién) y el resto (etapa de
mantenimiento) cada 28 dias, hasta que ocurrié un deterioro clinico que provoco la

interrupcion del tratamiento, alrededor de 23 meses después de haberlo iniciado.

Se le realizaron examenes de laboratorio e imagenoldgicos antes de incluirla en el
estudio para la evaluacion inicial, y después cada tres meses hasta completar los

24; los resultados se describen a continuacion. Al realizar la evaluacion inicial para



el ensayo clinico, en la TAC se observo una imagen en el I6bulo superior del
pulmédn izquierdo de 34 mm en su diametro mayor y la desaparicion de la imagen
adosada a la pleura. El examen fisico mostré resultados normales. La respuesta al
tratamiento oncoespecifico de primera linea fue parcial. Los examenes
complementarios mostraron resultados hematolégicos y de quimica sanguinea
normales, excepto la lactato deshidrogenasa (LDH) y la gamma glutamil
transferasa (GGT), que estaban elevadas.

Al realizar la evaluacion a los tres meses de haber iniciado el tratamiento con
racotumomab, en la TAC se observo en el l6bulo superior del pulmon izquierdo
una imagen de 20 mm, que se concluy6 era una respuesta parcial al tratamiento,
debido a la disminucion de 41 % de su tamafio con respecto a la evaluacion inicial
del ensayo clinico. El examen fisico de todos los sistemas resulté normal, asi
como el examen hematolégico. En la quimica sanguinea solamente la GGT se

encontraba elevada.

En la evaluacién a los 12 meses, en la TAC se constaté que habia desaparecido la
imagen del l6bulo superior del pulmoén izquierdo, lo que se considerd respuesta
completa al tratamiento. Los examenes fisico y hematolégico tuvieron valores
normales; en la quimica sanguinea se encontraron elevadas la fosfatasa alcalina y
la GGT, ademas de la glucemia. En la evaluacion a los 15 meses, en la TAC volvio
a observarse una imagen de 34 mm en el I6bulo superior izquierdo (Fig. 2), lo que
indicé un progreso la enfermedad. En el examen fisico se observé tejido celular
subcutaneo infiltrado en ambos miembros inferiores hasta la rodilla, murmullo
vesicular conservado y estertores roncos aislados. En el examen hematolégico el
conteo de plaquetas estaba por debajo de los valores normales, el resto se
encontré normal. El analisis de la quimica sanguinea mostré valores elevados de

la fosfatasa alcalina, la GGT y la glucemia.



Fig. 2 - Topograma de térax 15 meses después de iniciado el tratamiento con

Racotumomab.

Al realizar la evaluacion a los 24 meses, en la TAC se observé una imagen de 38
mm en el l6bulo superior izquierdo. ElI examen fisico mostré la misma
sintomatologia que en la evaluacion correspondiente a los 15 meses; el examen
hematoldgico dio resultados normales y en la quimica sanguinea se mantenian

elevadas la fosfatasa alcalinay la GGT.

La paciente recibié un total de 26 inmunizaciones con la vacuna racotumomab. La
supervivencia global fue de 32 meses al diagndstico y de 25 meses después de la
administracion de racotumomab. Durante la administracion de la vacuna no
presentd eventos adversos graves, solo locales en el sitio de administracion del
medicamento, y otros relacionados con la progresion de la enfermedad.

DISCUSION

El CPCNP es el tipo de cancer de pulmén mas frecuente y representa 80 % de
todos los diagnésticos de cancer de este érgano. La tasa de supervivencia a los



cinco afos en pacientes con esta enfermedad es de 23 %. Si el cancer se ha
diseminado a partes distantes del cuerpo, lo que se denomina céncer de pulmon
metastasico, la tasa de supervivencia a los cinco afios es de 6 %.(15) Los nuevos
productos biolégicos incorporados al arsenal terapéutico constituyen las
herramientas para convertir al cancer en una enfermedad crénica, no transmisible
y compatible con afios de calidad de vida.(16) Antes de iniciarse, el ensayo clinico
RANIDO fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion del
Hospital General Docente “Capitan. Roberto Rodriguez Fernandez”; ademas, la
paciente otorgo el consentimiento informado para su participacion en el estudio, lo
que evidencia el cumplimiento de las normas éticas para investigaciones en seres

humanos.

El tiempo de supervivencia en este caso se aproxima a lo reportado en una guia
de referencia rapida mexicana de 2019, donde la sobrevida para el CPCNP en
estadio IVb es de 10% a los 24 meses y de 0% a los 60 meses.(17) En Zaragoza,
Espafia, se encontr6 una media de supervivencia de 25,74 meses para los
pacientes tratados en un hospital de referencia.(18)

En un estudio realizado en Santiago de Cuba se reporta que la mediana de
supervivencia de los pacientes con CPCNP atendidos en el Servicio de Oncologia
del Hospital Provincial Docente Clinico Quirargico "Saturnino Lora Torres" es de
13 meses, independientemente del estadio en que se diagnosticé la
enfermedad.(11) En otro estudio realizado en Granma se encontré un promedio de
supervivencia de 240,83 dias (alrededor de ocho meses).(12) La paciente
reportada en el presente trabajo tuvo una supervivencia superior a lo reportado en

estas provincias de Cuba.

Otros articulos refieren que la mediana de supervivencia para los pacientes con
CPCNP es de aproximadamente 11 meses después del diagnostico, aunque
reciban todas las lineas de terapia oncoespecifica convencionales. Ademas, se ha
reportado una mediana de supervivencia postquimioterapia basada en platino de

4,93 meses para la etapa llIB y 3,17 para la etapa IV.(10-11)



La vacuna Racotumomab induce al sistema inmunolégico del paciente a generar
una respuesta contra un blanco molecular especifico del cancer, con el fin de
controlar el crecimiento del tumor, retrasar el avance
de la enfermedad y por consiguiente, aumentar la sobrevida del paciente.(14) Un
estudio realizado por el Centro de Inmunologia Molecular refiere una mediana de
supervivencia global de 12,3 meses en el grupo tratado con la vacuna
racotumomab.(19-20) La supervivencia del caso estudiado también fue superior a

este reporte.

En un estudio realizado en Ciego de Avila se encontr6 una mediana de
supervivencia global de 18,4 meses para pacientes con CPCNP en la etapa IV que
fueron tratados con CIMAvax-EGF®, después de concluido el tratamiento
oncoespecifico de primera linea; la sobrevida de la paciente estudiada en este

caso fue superior a lo referido en esa investigacion.(21)

Un ensayo clinico realizado en Japon reporté una sobrevida superior a la de la
paciente objeto de esta presentacion; en ese estudio se encontré una mediana de
supervivencia de 30,5 meses para el grupo tratado con Gefitinib y de 23,6 meses
para el grupo que recibié quimioterapia. La respuesta terapéutica por encima de la
media habitual pudiera relacionarse con el hecho que en esa serie solamente se
incluyeron pacientes poseedores de la mutacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas en inglés), lo que garantizaba una
diana segura para la pequefia molécula, con enlentecimiento de la proliferacién de
la célula maligna, la angiogénesis tumoral y el aplazamiento del desarrollo de

metastasis.(10)

A la paciente estudiada no se le realizé cuantificacién de la concentracién basal de
EGF, cuyo valor pudiera estar relacionado con la supervivencia observada en este
caso, ya que la concentracion de EGF circulante en el suero basal, es un posible
biomarcadores con valor prondstico y predictivo de la supervivencia en pacientes

con CPCNP,(22) lo cual constituye una limitacién en este estudio.



CONCLUSIONES

En el caso estudiado, la administracion de la vacuna Racotumomab incrementé la
supervivencia de la paciente con cancer de pulmoén de células no pequefias en

estadio avanzado, comparado con lo referido en la literatura revisada.
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