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Resumen

Antecedentes: Pocos estudios desarrollados en el mundo real reportan la efectividad del nimotuzumab en el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o metastdsico (CCECC R/M). Objetivo: Caracterizar la supervivencia
de pacientes con CCECC R/M tratados con nimotuzumab. Método: Se realizé un estudio retrospectivo de serie de casos
clinicos, tratados con nimotuzumab en el periodo 2016-2020. Resultados: Se incluyeron 52 pacientes. A los 12,24 y 36
meses, la supervivencia global fue del 76.9, 65.4 y 51.9%, respectivamente, con una media de 58.2 meses, (IC 95%: 47.1-69.4)
y mediana de 67 meses. La supervivencia libre de progresion a los 12, 24 y 36 meses fue del 67.3, 53.9 y 42.3%, respecti-
vamente, con una media de 52 meses (IC 95%: 40.4-63.6) y mediana de 44 meses. Conclusiones: Las tasas de supervi-
vencia global y libre de progresion fueron superiores a las reportadas con el uso exclusivo de tratamientos convencionales
y similares/mayores/menores a las alcanzadas en otros estudios cuando se emplea nimotuzumab.

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. Nimotuzumab. Supervivencia.

Characterization of survival of patients with head and neck carcinoma treated
with nimotuzumab

Abstract

Background: Few real-world studies report the effectiveness of nimotuzumab in recurrent and/or metastatic head and neck
squamous cell carcinoma (R/IM HNSCC). Objective: To characterize the survival of patients with RIM HNSCC treated with
nimotuzumab. Method: A retrospective study was carried out on a Series of clinical cases treated with nimotuzumab in the
period 2016-2020. Results: Fifty-two patients were included. At 12,24 and 36 months, overall survival was 76.9, 65.4 and 51.9%,
respectively, with a mean of 58.2 months, (95% Cl: 47.1-69.4) and median of 67 months. Progression-free survival at 12, 24 and
36 months was 673, 53.9 and 42.3%, respectively, with a mean of 52 months (95% ClI: 40.4-63.6) and median of 44 months.
Conclusions: Overall survival and progression-free survival rates were higher than those reported with the exclusive use of
conventional treatments and similar/higher/lower than those achieved in other studies when nimotuzumab is used.
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Introduccion

Los carcinomas de cabeza y cuello comprenden un
conjunto de neoplasias malignas que se derivan del
epitelio del tracto digestivo superior y afectan a dife-
rentes areas anatémicas como la cavidad bucal, la
orofaringe, la laringe y la hipofaringe. Son el séptimo
cancer mas comun en el mundo, siendo el 90% de los
casos carcinomas de células escamosas de cabeza y
cuello (CCECC)'.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes se
diagnostican con enfermedad avanzada. Las opciones
de tratamiento son la cirugia inicial seguida de radio-
terapia (RT)/quimiorradioterapia (QRT) adyuvante, o
alternativamente QRT exclusiva. Los resultados favo-
rables demostrados en los ensayos clinicos (EC) per-
mitieron la aprobacion del cetuximab en el tratamiento
del CCECC locorregional avanzado de forma concomi-
tante con RT y posteriormente su adicién al esquema
de cisplatino y 5-fluorouracilo en la enfermedad recu-
rrente y/o metastasica (R/M), sin embargo en la prac-
tica clinica se ha comprobado que su efectividad es
baja, con una tasa de respuesta objetiva inferior al
20%>2.

En Cuba se emplea el nimotuzumab en combinacion
con RT o QRT en el tratamiento de pacientes con
CCECC en estadios avanzados. Los resultados de los
EC demuestran resultados alentadores con esta tera-
pia®, sin embargo existen pocos estudios sobre la efec-
tividad del nimotuzumab fuera del contexto del EC.

Subramanian et al. (2018)° reportaron que la super-
vivencia global (SG) a los tres afios con nimotuzumab
fue superior al 60%. Rawat et al. (2019)* encontraron
que la SG a uno y dos afios de tratamiento fue del 100
y 72.9%, mientras que la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) fue del 87 y 54.4%, respectivamente.
Srinivas et al. (2020)° observaron que la tasa de SG a
un afio fue del 63.7% y la mediana de SG de 21 meses.
Martinez Espinosa et al. (2020)° hallaron que la SG a
los seis, 12 y 24 meses fue del 96, 85 y 68%, respec-
tivamente. La media de SG fue de 33.5 meses.

A partir de los antecedentes mostrados, no se dis-
pone de suficiente informacion de la efectividad del
nimotuzumab en la préactica clinica habitual en el tra-
tamiento de estos tumores y las evidencias que de-
muestran su utilidad clinica en pacientes R/M en el
contexto real también son limitadas, por lo que se
realiz6 esta investigacion con el objetivo de caracteri-
zar la supervivencia de pacientes con CCECC R/M
tratados con nimotuzumab.

Método

Caracteristicas generales de la
investigacion

Se desarrollé un estudio retrospectivo de serie de
casos clinicos, en el Hospital Oncoldgico Conrado Be-
nitez Garcia, de la provincia Santiago de Cuba. Para
la realizacion del trabajo se siguieron las recomenda-
ciones establecidas en la guia internacional para estu-
dios observacionales STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology).

Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por todos
los pacientes diagnosticados de CCECC con recurren-
cia tumoral y/o metdstasis ganglionar/distancia y que
recibieron tratamiento con nimotuzumab en el periodo
2016-2020. La muestra se conformd con los pacientes
que cumplieron con los siguientes criterios:

— Criterios de inclusion: pacientes cuyas historias cli-
nicas estuvieron disponibles y que hubieran comple-
tado el periodo de induccién con nimotuzumab.

— Criterios de exclusion: pacientes con datos incomple-
tos de las variables requeridas para el estudio.

Caracterizacion de los pacientes incluidos

Los pacientes se caracterizaron segun:

- Variables sociodemograficas: sexo, edad al diagnds-
tico, color de la piel, estado nutricional, habito de
fumar y consumo de bebidas alcohdlicas.

— Variables clinicas: localizacién del tumor primario se-
gun sitio anatomico, estadio del tumor, extension
de la enfermedad, grado de diferenciacién histo-
l6gica, enfermedades concomitantes y causas de
defuncion.

- Variables farmacoterapéuticas: esquema de trata-
miento con nimotuzumab (solo 0 en combinacion con
RT/quimioterapia [QT]/QRT) y causas de interrupcion
del tratamiento con nimotuzumab.

Caracterizacion de la supervivencia de los
pacientes

La SG se definio como el tiempo en meses desde el
inicio por el paciente del tratamiento con nimotuzumab
hasta su fallecimiento. En el caso de los pacientes que
no fallecieron, se tomé la fecha de dltimas noticias.
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Para la SLP se consideré el tiempo en meses desde
el momento en que el paciente inicié el tratamiento con
nimotuzumab hasta que se documentd la progresion
de la enfermedad.

Técnicas y procedimientos de
procesamiento y analisis de la
informacion

Los datos obtenidos se almacenaron en bases de
datos en Microsoft Excel y se procesaron utilizando el
paquete estadistico IBM SPSS version 23.0.

En el analisis de la SG y la SLP se utilizaron estadi-
grafos descriptivos (media, mediana) con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Se efectuaron los cal-
culos de las tasas de supervivencia a los 12, 24 y 36
meses. Para el andlisis de las curvas de supervivencia
se utilizo el método no paramétrico de Kaplan-Meier.
Se aplico el test de Log-Rank para comparar curvas de
SG con respecto a las variables sociodemograficas,
clinicas y farmacoterapéuticas. Para identificar el riesgo
puro de las variables analizadas sobre la supervivencia
se efectud un andlisis multivariante mediante el método
de regresion de Cox. Se determind la asociacion entre
los grupos de edad y el sexo, asi como entre la progre-
sion tumoral y las variables en estudio, para lo cual se
utilizd la prueba chi cuadrada (x?) de Pearson o el test
exacto de Fisher. Todas las pruebas estadisticas se
realizaron con un nivel de significacién (p) de 0.05.

Resultados

Se incluyeron 52 pacientes con CCECC R/M; de
ellos, el 86.5% fueron del sexo masculino, el 40.4%
correspondi6 al grupo etario entre 35 y 59, el 53.8%
de piel mestiza/negra, el 44.2% con peso normal, el
36.5% fumadores y 73.1% no bebedores (Tabla 1). Se
observd asociacion entre el sexo y los grupos de edad
(¢ Pearson: 6.52; p = 0.038) que podria sugerir la hi-
potesis de que en las mujeres la presentacion de la
enfermedad es mas tardia.

En las variables clinicas analizadas, el 51.9% de los
tumores se localiz6 en la orofaringe, el 57.7% se en-
contraba en estadio IV y el 69.2% de los pacientes
presentd metastasis ganglionar. El 40.4% de los
CCECC se clasificaron como bien diferenciados vy el
71.2% de los pacientes padecia de enfermedades con-
comitantes (Tabla 1), siendo las mas frecuentes la hi-
pertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

El andlisis de las variables farmacoterapéuticas evi-
denci6 que el 73.1% de los casos recibi6 el nimotuzu-
mab en monoterapia. La causa mas frecuente de
interrupcion fue la no disponibilidad del medicamento
(53.8%) durante el 2020. De los pacientes que inte-
rrumpieron el tratamiento en este afo, solamente dos
fallecieron y solo el 13.4% de los casos reinicio la te-
rapia con el nimotuzumab (Tabla 1).

Supervivencia global

Al finalizar el seguimiento el 40.4% de los pacientes
habia fallecido. La causa mas frecuente de defuncion
fue la progresién de la enfermedad (90.4%) (Tabla 1).
A los 12, 24 y 36 meses la SG fue de un 76.9, 65.4 y
51.9%, respectivamente. La media de SG fue de 58.2
meses (47.1-69.4) y la mediana de 67 meses (Fig. 1).

Los pacientes mestizos/negros presentaron a los 12,
24 y 36 meses SG del 85.7, 75 y 57.1%, respectivamen-
te, con una media de 60.9 meses. No se alcanzdé la
mediana de SG. Los mestizos/negros tuvieron mayor
SG que los blancos (test de Log Rank, p = 0.041)
(Fig. 2).

Los pacientes de bajo peso mostraron menor super-
vivencia en comparacion con los de peso normal y
sobrepeso/obeso, con SG los 12, 24 y 36 meses del
571, 42.9 y 14.3%, respectivamente, la media de SG
fue 23.2 meses y la mediana de 19 meses (test de Log
Rank, p = 0.023). Los pacientes con enfermedades
concomitantes fueron los de mayor supervivencia a los
12, 24 y 36 meses (83.8, 75.7 y 62.2%), media de 66
meses, no se alcanzo la mediana (test de Log Rank,
p = 0.004) (Fig. 2).

Se observd mayor riesgo de muerte en pacientes
exfumadores y en aquellos con bajo peso, con hazard
ratio (HR) de 13.26 (IC 95%: 2.01-87.39; p = 0.007) y
HR 9.31 (IC 95%: 1.39-62.19; p = 0.021), respectiva-
mente, mientras que el color de piel mestiza/negra tuvo
un efecto protector en la supervivencia (HR: 0.058; IC
95%: 0.08-0.38; p = 0.003).

Supervivencia libre de progresion

El 53.9% de los pacientes no tuvo progresion tumoral
(Tabla 1). Se encontré asociacion entre las variables
localizacion del tumor y progresion tumoral, observan-
dose que la mayor proporcion de casos que progresan
fueron de laringe/hipofaringe, mientras que no se ob-
servo progresion en el mayor porcentaje de casos de
orofaringe (test exacto de Fisher; p = 0.000). Existi¢
asociaciéon entre la presencia de enfermedades



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segln variables sociodemogréficas, clinicas y farmacoterapéuticas

I B

Sexo

Edad

Color de la piel

Estado nutricional

Hébito de fumar

Consumo de bebidas alcohdlicas

Localizacion del tumor primario

Estadio del tumor

Extension de la enfermedad

Grado de diferenciacion histologica

Enfermedades concomitantes

Progresion tumoral

Causas de defuncion

Esquema de tratamiento

Causas de la interrupcion del tratamiento con
nimotuzumab

Masculino

Femenino

35-59

60-69

70 y mas

Blanca

Mestiza/negra

Bajo peso

Peso normal
Sobrepeso/obeso

No fumador

Exfumador

Fumador

Bebedor

No bebedor

Labio y cavidad oral
Orofaringe
Laringe/hipofaringe

Cavidad nasal/nasofaringe/senos paranasales
lyll

1

v

No procede estadificacion
Recurrente locorregional
Metastéasico ganglionar
Recurrente con metéstasis dsea
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado/indiferenciado
No

Si

No

Si

Progresion del cancer
COVID-19

Accidentes

Nimotuzumab combinado
Nimotuzumab en monoterapia
No disponibilidad del medicamento
Fallecimiento

Abandono voluntario

Por indicacion del facultativo

Desconocida

45
7
21
20
1
2%
28
7
23
22
17
16
19
14
38
6
27
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%
865
135
404
384
21.2
462
53.8
135
442
423
327
308
365
26.9
73.1
15
51.9
25.0
15
17.3
23.1
57.7
19
28.9
69.2
19
404
327
26.9
288
712
53.9
46.1
90.4
48
48
26.9
73.1
53.8
135
38
38
25.0
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes con carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o
metastasico tratados con nimotuzumab.

concomitantes y la progresion tumoral. EI 89.3% de los
casos que no tuvo progresion del CCECC presentd
comorbilidades, sin embargo en un 50% con enferme-
dades concomitantes se observd progresion tumoral
(x% Pearson: 9.717; p = 0.002).

La figura 3 muestra que a los 12, 24 y 36 meses la
SLP fue del 67.3, 53.9 y 42.3%, respectivamente. La
media de SLP fue de 52 meses (IC 95%: 40.4-63.6) y
la mediana de 44 meses.

Discusidn

Los resultados encontrados en relacion con el sexo
se corresponden con lo reportado en la literatura, don-
de se refiere que el CCECC afecta a los hombres entre
dos y cuatro veces mas que a las mujeres, probable-
mente debido a que los hombres son mas propensos
a las conductas de riesgo como el abuso del tabaco y
alcohol o la exposicién al virus de papiloma humano
(VPH) al asumir précticas sexuales poco seguras'’.
También los estudios epidemioldgicos han descrito que
los hombres son mas susceptibles a la mayoria de los
tipos de cancer®®.

No se ha definido con claridad el papel del sexo en el
prondstico de estos pacientes. Cook et al. (2009)® halla-
ron que para la gran mayoria de los tipos de cancer los
hombres tenian tasas de mortalidad ajustadas por edad
mas altas en comparacion con las mujeres, incluidos los
de labio, laringe e hipofaringe, mientras que Mundi et al.
(2020)'° observaron que las mujeres con CCECC tenian
menor SG en comparacién con los hombres.

Con respecto a la edad, la literatura refiere mayor
incidencia de cancer en adultos mayores de 50 afos,
no obstante, el CCECC se ha incrementado, particu-
larmente en las poblaciones mas jovenes, y esto se
atribuye en parte a cambios en el estilo de vida, como
el aumento del consumo de alcohol y tabaco en los
paises en desarrollo, asi como la prevalencia creciente
del cancer de orofaringe relacionado con el VPH'. Los
resultados de la influencia de la edad en la superviven-
cia son controvertidos'.

La presentacion de la enfermedad en una etapa mas
tardia en las mujeres puede justificarse por el efecto pro-
tector de los estrégenos en las mujeres méas jovenes'?.
Park et al. (2022) constataron que la edad media de diag-
nostico de CCECC en los hombres fue de 45.63 + 13.43
anos y 48.64 + 14.5 afios en las mujeres (p < 0.0001).

Los estudios realizados en Cuba reportan una mayor
incidencia de CCECC en pacientes blancos® ', sin em-
bargo en esta investigacion predominaron mestizos/
negros, con tasas de SG mayores que los blancos. En
EE.UU. se reporté que los afroamericanos con CCECC
tuvieron SG inferiores a los blancos, lo que puede jus-
tificarse por las diferencias en el nivel socioeconémico
y un menor acceso al tratamiento adecuado del can-
cer'®. Russo et al. (2020)'° observaron que aun con el
control del nivel socioecondmico, el estadio del tumor
y los factores relacionados con el tratamiento, persis-
ten diferencias raciales entre afroamericanos y blancos
que influyen en el prondstico, por lo que la disparidad
de supervivencia en la poblaciéon negra no se explica
completamente por los factores socioecondémicos.

En la comparacion de la SG con respecto al estado
nutricional se constata que los pacientes con bajo peso
presentaron tasas de SG significativamente menores. La
malnutricién en los pacientes con CCECC se ha relacio-
nado con una mayor tasa de complicaciones postopera-
torias, recidiva tumoral y peor pronéstico. La literatura
refiere que el estado nutricional adecuado se asocia con
un aumento de la inmunidad anticancerigena'®.

El predominio en la muestra del habito de fumar guar-
da relacion con que el tabaco es el principal factor de
riesgo para el desarrollo del CCECC'. La literatura plan-
tea que los pacientes con CCECC asociados al consu-
mo de tabaco, muestran perfiles genéticos, epigenéticos
y de expresion de proteinas distintos a los tumores VPH
positivos y también una menor supervivencia'’.

En cuanto a la localizacion del tumor, el nimero de
casos de cancer de orofaringe ha aumentado significa-
tivamente en las Ultimas décadas. Alrededor del 10-15%
de todos los CCECC se originan en esta regién y el VPH
ha sido reconocido como el principal factor etiolégico del
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion de pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza vy
cuello recurrente y/o metastasico tratados con nimotuzumab.

CCECC en orofaringe'. Martinez Espinosa et al. (2020)°
y Fakhry et al. (2018)'® obtuvieron resultados similares.

En el estudio la proporcion de pacientes que presen-
taron progresiéon tumoral fue menor en comparacion
con una investigacion realizada en 75 pacientes
con CCECC R/M en tratamiento con paclitaxel mas
cetuximab, en la cual alrededor del 50% de los pacien-
tes progresaron'®.

En la asociacién entre localizacion del tumor y pro-
gresion de la enfermedad, la literatura refiere que los
carcinomas de laringe supraglética e hipofaringe desa-
rrollan precozmente adenopatias locorregionales, con
mayor potencial metastasico®*?!, estos hechos podrian
explicar que en la investigacién los pacientes con tu-
mores en estas localizaciones son los que mayoritaria-
mente progresan, mientras que en los CCE de
orofaringe los estudios han demostrado que en el mun-
do occidental alrededor del 70-80% de los casos son
causados por la infeccién por el VPH, siendo los tumo-
res de orofaringe VPH+ de mejor prondstico en com-
paracién con aquellos VPH-'.
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El predominio de pacientes con tumores en estadio
IV y en grado bien diferenciado coincide con otras in-
vestigaciones realizadas en el &mbito nacional e inter-
nacional'®??, La estadificacion del tumor y el grado de
diferenciacion histoldgica son dos factores que influyen
en la evolucién de la enfermedad. Los pacientes en
estadios precoces y con tumores bien diferenciados
tienen un mejor prondstico®?.

La alta frecuencia de enfermedades concomitantes,
fundamentalmente de HTA y DM2, coincide con otros
estudios realizados en el contexto nacional e interna-
cional y puede justificarse por la incidencia del CCECC
en adultos mayores de 50 afos y una elevada preva-
lencia de habitos téxicos, factores que contribuyen a la
aparicion de enfermedades coexistentes®2°,

En la asociacion entre progresion de la enfermedad y
presencia de enfermedades concomitantes, los resulta-
dos contrastan con los reportes de la literatura, donde se
refiere que las comorbilidades existentes en el momento
del diagndstico del CCECC pueden influir negativamente
en el prondstico de los pacientes®. Los resultados en-
contrados en la serie estudiada pudieran explicarse por-
que los pacientes con enfermedades concomitantes
tenian tratamiento, cumplian con este y estaban contro-
lados. Ademas, al padecer de alguna enfermedad crdnica
y presentar buena adherencia terapéutica, puede ser que
su estado psicoldgico en relacion con la aceptacion del
diagndstico de cancer y la necesidad de cumplir con la
terapia antineoplasica haya sido mejor.

Asimismo, la presencia de comorbilidades no es el
unico factor que influye en el prondstico de los pacien-
tes con CCECC. Se observa en la muestra que los
casos sin condiciones comorbidas tuvieron una mayor
frecuencia de tumores localizados en laringe/hipofarin-
ge y cavidad nasal/nasofaringe/senos paranasales. La
literatura refiere que los tumores de hipofaringe, asi
como laringe supraglética y subglética, estan asocia-
dos con un prondstico mas desfavorable®?',

El predominio del esquema nimotuzumab en mono-
terapia se explica porque los pacientes fueron tratados
inicialmente con las opciones terapéuticas convencio-
nales, segun los protocolos de tratamiento para el
CCECC en las diferentes localizaciones y una vez con-
cluidas estas se indicé nimotuzumab en monoterapia
como terapia de mantenimiento.

Mas de la mitad de los casos no recibieron el nimo-
tuzumab a partir del segundo trimestre del 2020, por lo
que se podria cuestionar qué habria pasado si lo hu-
bieran recibido. ;Como seria la evolucién? ¢ lgual, me-
jor o peor?

En el analisis de la SG y la SLP, los resultados de
este estudio de serie de casos son similares a una
investigacion en 14 pacientes con CCECC R/M trata-
dos con nimotuzumab, con SG a uno, dos y tres afos
del 77.80, 64.81 y 64.81%, respectivamente. No se
alcanzo la mediana de SG?, sin embargo los resultados
son inferiores a los de dos estudios: uno realizado en
39 pacientes con CCECC (estadio IlI-IVb), con SG a
uno y dos afios de tratamiento del 100 y 72.9%, SLP
del 87 y 54.4%, respectivamente, no se alcanzaron las
medianas de supervivencia, y el otro en 26 pacientes
con CCECC, con SG a los seis, 12 y 24 meses del 96,
85 y del 68%, respectivamente*®.

En este estudio las tasas de supervivencia observa-
das son superiores a las reportadas por Srinivas et al.
(2020)°, en 21 pacientes con CCECC localmente avan-
zado irresecables, con SG al afio del 63.7% y la me-
diana de 21 meses.

Los resultados muestran un incremento en la SG y
la SLP con el uso del nimotuzumab en comparacion
con las tasas de supervivencia reportadas en la litera-
tura para pacientes con CCECC R/M, con empleo ex-
clusivo de tratamientos convencionales?.

Se identifican en el presente estudio las siguientes
limitaciones: pequefio tamafio de la muestra, aspecto
que limita el poder estadistico y la generalizacion de
los resultados. La naturaleza retrospectiva de la inves-
tigacion pudo dar lugar a la introduccion de posibles
sesgos. Algunos pacientes se perdieron en el segui-
miento y el estudio se llevd a cabo en una sola institu-
cion, lo que restringe su aplicabilidad a diversos
entornos sanitarios, pero se considera que a pesar de
estas, el trabajo contribuye a la evidencia cientifica de
la efectividad del nimotuzumab en la practica clinica
habitual, pues hasta donde se ha revisado no se re-
portan estudios similares en Cuba.

Conclusiones

Las tasas de SG y SLP de pacientes con CCECC
R/M tratados con nimotuzumab fueron superiores a
las reportadas con el uso exclusivo de tratamientos
convencionales y similares/mayores/menores a las
alcanzadas en otros estudios cuando se emplea ni-
motuzumab. Existié asociacion entre la SG y el esta-
do nutricional, color de la piel y presencia de
enfermedades concomitantes. Se observd un mayor
riesgo de muerte en pacientes exfumadores y en
aquellos con bajo peso, mientras que el color de piel
mestiza/negra tuvo un efecto protector en la
supervivencia.
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