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RESUMEN

EVALUACION DE LA SUPERVIENCIA CON LA COMBINACION DEL
NIMOTUZUMAB Y CISPLATINO-VINORELBINE EN PRIMERA LINEA DE
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CARCINOMA
CERVICOUTERINO, RECURRENTE — PERSISTENTE

El manejo actual del carcinoma cérvico uterino persistente o recurrente despueés
del manejo convencional, es un desafio por las limitadas opciones. El manejo con
quimioterapia permite supervivencias medias de 9 a 12 meses. El objetivo del
trabajo es evaluar la supervivencia al agregar Nimotuzumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado contra el EGFR, mas la combinacion de quimioterapia.
Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, que
incluyoé pacientes con recurrencia o persistencia del carcinoma cervico uterino.
Fueron aleatorizadas a dos grupos, el brazo estdandar con Quimioterapia
(Cisplatino-Vinorelbine mas placebo) o al experimental (Quimioterapia mas
Nimotuzumab). Resultados: Se presentan los resultados iniciales, con corte en
diciembre 2011. Hay reclutadas 129 de 168 pacientes. La edad promedio 49 afios,
epidermoide (65%), recurrente (75%), con 1 o 2 sitios de metastasis (73%), con
enfermedad local en 55%, los principales sitios de metastasis pulmén vy
retroperitoneo. Los brazos aun se encuentra cegados, se advierte una diferencia a
favor del brazo 1, con mejora en las respuestas objetivas (34.6%), comparadas
con 10% del brazo 2, sin alcanzar diferencia significativa (p 0.78). Hay menor tasa
de progresién a favor del brazo 1: 11.5 versus 33%. Los resultados a la fecha no
son analizables para supervivencia global. Conclusiones: Aun no hay diferencia
significativa, pero con mejora en las respuestas objetivas a favor de brazo 1
(cegado), que justifica continuar con el estudio. En un segundo analisis, se

evaluara la supervivencia.



INTRODUCCION
MARCO TEORICO
Epidemiologia

El carcinoma cérvico-uterino representa un problema de salud publica a nivel
mundial. De acuerdo a cifras del GLOBOCAN', la incidencia anual es de poco mas
de 530mil casos, ocupa el segundo lugar en incidencia en mujeres, con una
mortalidad del 275mil casos por afo, colocandolo como tercera causa de muerte
por cancer en mujeres, solo detras de mama y pulmén. En paises en vias de
desarrollo puede tener una tasa de incidencia de 10-25 casos por 100 mil
habitantes, mientras que en paises desarrollados, baja a 3-8 por 100 mil
habitantes'. En México, representa la neoplasia con mayor incidencia en mujeres
(la incidencia estimada es de 10 por 100 mil habitantes) y la segunda causa de
muerte por cancer en mujeresz. A pesar de los métodos de deteccidon temprana, el
65% corresponde a lesiones invasoras, y alrededor del 80% se presentan a partir

de las etapas clinicas IB2 a IVA.

Tratamiento en enfermedad persistente o recurrente

El manejo para las pacientes con estadio IB2 a IVA es a base de quimioterapia
concomitante a radioterapia externa y posterior braquiterapia. Con este manejo se
tiene en general libre de enfermedad entre 60-80% de las pacientes tratadas a 5

34,5

afos™™°, es decir, que hasta 20-40% de las pacientes tratadas presentaran una

recaida.

De acuerdo a las guias NCCN 2012° en caso de recaida loco regional, en
pacientes muy seleccionadas (sin afeccion a pared pélvica: ausencia de
hidronefrosis, sin edema de miembros pélvicos por compresion venosa o linfatica,
sin dolor neuropatico), se podria considerar la excenteracién pélvica, con
posibilidad de cura del 20-40% . En el caso de no haber recibido manejo con
Radioterapia, y en presencia de enfermedad localizada, se podra manejar con

Radioterapia.



En el caso de no ser resecable la recaida, haber recibido ya manejo previo con
Radioterapia o presencia de estadio IVB desde el inicio, el manejo principal es a

base de Quimioterapia®.

El agente mas activo, el CDDP, produce respuestas en torno a 31% de los casos.
La pobre eficacia de la quimioterapia en estos casos no es sorprendente ya que
las pacientes han sido tratadas previamente con radioterapia, cirugia o ambas
modalidades, que limita concentraciones adecuadas en epitelios. Ademas, la
resistencia tumoral aumenta en relacion directa al estado de progresion del tumor,
siendo esperado que el tumor adquiera alteraciones genéticas y epigenéticas que
le protejan del citotdxico o citostatico. Un factor adicional que frecuentemente
interfiere con el uso de quimioterapia es la pobre reserva de la médula 6sea a

consecuencia de la radioterapia pélvica previa®.

El agente mas eficaz en este tumor es el Cisplatino. Se han ensayado estudios
como monodroga, de los que se tienen resultados diversos: Cisplatino a dosis de
100 mg/m? cada 3 semanas, con respuestas objetivas del 25 a 31%; ifosfamida
con respuestas del 16 a 40% y Epirrubicina con respuestas del 19 a 45%. Sin
embargo, los estudios son dificiles de interpretar por la heterogeneidad de las

pacientes tratadas y por los amplios intervalos de confianza observados.

Los dobletes son basados fundamentalmente en cisplatino. Al respecto se ha
evaluado solo o en doblete. A continuacion se comentan 2 articulos y el beneficio

observado®'°.

Moore en el 2004° publica un trabajo fase Il de 264 pacientes con carcinoma
cervical IVB, recurrente o persistente, comparando CDDP contra CDDP vy
Paclitaxel (50 mg/m? y 135 mg/m?), por 6 ciclos, trisemanal. Los resultados
muestran superioridad respuestas objetivas (19% vs 36%), con diferencia
significativa (P = 0.002). También beneficio en sobrevida libre de progresion (2.8
vs 4.8 meses respectivamente, con p <0.001). La sobrevida global fue similar para

ambos grupos (8.8 meses vs 9.7 meses), sin diferencia.



Un segundo trabajo®, comparé Cisplatino vs Cisplatino y Topotecan (50 mg/m? y
0.75 mg/m? dias 1, 2 y 3, respectivamente, por 6 ciclos de 21 dias). Los resultados
en 293 pacientes demostraron respuestas objetivas en 13% con CDDP vs 27%
con CDDP mas Topotecan. La mediana de sobrevida libre de progresion favorecio
al grupo de la combinacién 2.9 vs 4.6 meses (p < .017) asi como la mediana de

sobrevida global (6.5 meses vs 9.4 meses).

Con base a estos, se realizdé un trabajo de 4 brazos, el estudio GOG 204,
publicado en 2009"" (Monk 2009), que aleatorizé a uno de los siguientes brazos:
Cisplatino/Gemcitabina vs Cisplatino/Vinorelbine vs Cisplatino/Paclitaxel vs
Cisplatino/ Topotecan. Los resultados fueron similares en cuanto a respuesta,
sobrevida libre de progresion y calidad de vida en los 4 brazos. La mediana de
sobrevida oscilo entre 10 y 13 meses, sin diferencia entre ellos. La diferencia entre
los regimenes varia en relacién al tipo de efectos colaterales predominantes:
mielosupresion en los regimenes de cisplatino con Gemcitabina o Topotecan, o

neurotoxicidad en aquellas con cisplatino mas Paclitaxel o Vinorelbine.
Cancer y Sistema EGF/EGF-R

En las ultimas décadas, la investigacidon del cancer se ha centrado en las
diferentes rutas celulares de proliferacion, con intencién de su bloqueo y su reducir
de la proliferacion, invasion y capacidad metastasica. Dicho sea de paso, buscar
rutas cruciales, capaces de ser bloqueadas por una “bala magica”, un concepto
planteado hace mas de un siglo por el médico aleman, Paul Ehrlich, que en su
trabajo “Experimentellen Pathologie und Chemotherapie” publicado en 1909,
expresa la idea de la posibilidad de compuestos que selectivamente eliminan
agentes patogenos. Esta idea es la clave de la quimioterpia, y mas aun, de la

Terapia Blanco.

En la década de los 80's, en 1984, es publicado por Schechter'® la sobre
amplificacion de un oncogen, el erb-b, que codifica un antigeno 185,000Mr,
conocido posteriormente como Her2 o Erb-2, ha sido pieza calve en el tratamiento

del cancer de mama subtipo molecular Her2.



El EGF-R es una glicoproteina de membrana de 170 Kd. Su dominio intracelular
esta asociado a la actividad de la proteina tirosina-quinasa especifica, que
presenta homologia estructural con el producto del oncogen v-Erb-B, evidencia

que presupone su relacién con el proceso de transformaciéon maligna'¢17:18,

La interaccion del EGF y su receptor desencadena mecanismos de regulacion del
crecimiento celular y modula la diferenciacion en algunos sistemas celulares'. Se
ha demostrado que el EGF provoca estimulacién sobre el crecimiento de lineas
celulares de tumores EGF dependientes®®?’!

EGF, conducira al bloqueo de la interaccion EGF/ EGF-R.

. Por lo que la aparicién de Ac anti-

Investigaciones previas con inmunoterapia pasiva asociadas al sistema EGF/EGF-
R utilizando Anticuerpos mononucleares (AcM) contra el EGF-R, han demostrado
que el Anticuerpo inhibe la unién del EGF, obteniendo un efecto inhibidor de la
estimulacién mitogénica de las células malignas®*®. Ya se comenté que este
receptor se encuentra sobre expresado en la mama, sin embargo, no es exclusivo
de ese drgano, sino que se expresa en diferentes tumores, como vejiga, rifidn,
ovario, pulmon, cerebro, pancreas, entre otros?’. En especifico, en cancer cervical,

se reporta sobre expresado entre un 64 a 100%2*2°,

Al respecto de anticuerpos anti EGFR, se pueden agrupar en diferentes grupos,
para fines de practicos, se considera su origen. De este modo se tienen los de
origen animal (sin secuencias humanas), Quiméricos (incluyen 65-90% secuencias
humanas), los Humanizados (95% de secuencias humanas) y los de origen
humano. La importancia de su origen proviene de sus efectos secundarios. De
este modo, los anticuerpos animales son capaces de generar importantes
reacciones de hipersensibilidad al ser reconocidos por el sistema inmune humano.
En el otro extremo, los anticuerpos humanos no generan reacciones inmunes

contra ellos®?’. La siguiente tabla ejemplifica algunos de ellos:

Origen % Ejemplo Neoplasias en que se
secuencia humana emplean
Animal 0 No
Quimérico 65-90% Cetuximab Cabeza y cuello®




Pulmon®®

Colon®
Humanizado 95% Trastuzumab Mama®’
Estdmago™
Nimotuzumab Cabeza y Cuello®
Cerebro 3
Humano 100% Panitummab Colon *

Estos anticuerpos comparten mecanismos de accion similares: 1) Inhiben la
proliferacion celular, invasion, metastasis y angiogénesis tumoral (inhibe
produccion TGF a e IL8), 2) Detiene ciclo celular en G1 y no permite paso a S
(incrementa p27, que inhibe a CDK2) y 3) Aumenta apoptosis y

citotoxicidad por RT y QT4

Con el objetivo de incrementar la eficacia terapéutica y disminuir la toxicidad
asociada al AcM murino ior®egf/r3 se procedid a la humanizacion del Ac®. La
humanizacion de Ac permite combinar las regiones hipervariables de Ac murino
con el marco de soporte de una Ig humana y de esta forma fusionar la regiones de
origen murino que reconocen con alta especificidad al antigeno con las cadenas

pesadas de un Ac humano necesarias para su efectividad bioldgica.

El Ac humanizado Nimotuzumab (hR3) se obtuvo mediante clonaje a partir de la
region variable del DNA obtenido del hibridoma murino ior®egf/r3. EI mismo
reconoce al EGF-R con similar afinidad que su predecesor murino (10-9 M),
contiene las regiones hipervariables (CDRs) de origen murino (ior®egf/r3) y los
marcos (Frs) de las regiones variables y de las regiones constantes de las

cadenas pesada y ligera de origen humano (REI y NEWN respectivamente)®.
Nimotuzumab

El anticuerpo monoclonal Nimotuzumab (AcM hR3) es una inmunoglobulina (Ig)
humanizada, de isotipo IgG1, que reconoce una secuencia situada en el dominio
externo del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R). El AcM hR3 se
une a su receptor con una afinidad de 109 mol/L*. EI AcM hR3 esta dirigido a

bloquear el EGF-R sobreexpresado en los tumores de origen epitelial y asociados



con el mal pronéstico, la proliferaciéon de las células malignas, la metastatizacién e
invasividad a tejidos sanos y la angiogénesis. Cuando este AcM entra en contacto
con el tumor, impide que el EGF interactue con su receptor y envie la sefal al

nucleo, lo que favorece el bloqueo de todas sus funciones activadoras *.

El anticuerpo se encuentra aun en investigacion con informacion proveniente de
algunos paises, a saber Cuba, Canada, India, Alemania y china, han publicado
diferentes trabajos. Los ensayos con este producto comenzaron en Cuba en el
afo 1998. Hasta la fecha se han terminado 11 ensayos clinicos que se describen

a continuacion:

Localizacion Num.ero de Pais
pacientes

Tumores soélidos 12 Cuba
Cabeza y cuello 14 Cuba
Cabeza y cuello 10 Cuba
Cabeza y cuello 106 Cuba
Cabeza y cuello 10 Cuba
Glioma 29 Cuba
Cabeza y cuello 31 Canada
Nasofaringe 137 China
Cabeza y cuello 93 India
Glioma (pediatrico) 47 Alemania
Pancreas 65 Alemania

Total de pacientes 554

De los estudios Fase |, se obtiene que las dosis que se han manejado, han sido
entre 50 y 400 mg, con reportes de efectos adversos leves y moderados. Estos
consistieron en temblores, escalofrios, fiebre e hipertension arterial. No se detectd
respuesta HAMA y se definieron 5 érganos fuente, de acuerdo a la acumulacion

especifica del AcM: higado, bazo, corazén, rifones y vejiga.

En el primer estudio, Crombet*® probé en un ensayo Fase Ib/lla, 12 pacientes, el

beneficio del anticuerpo concomitante a radioterapia. Recibieron 6 dosis del AcM

8



(3 pacientes para cada dosis: 50, 100, 200 y 400mg). Todos sobreexpresaban el
EGF-R (IHQ). En este ensayo se reportaron reacciones adversas en 5 pacientes
de los 14 tratados con la combinacion del AcM y radioterapia. En todos los casos,
las reacciones fueron clasificadas como leves o0 moderadas (fiebre y temblor), sin
eventos adversos severos o muy severos. Se constatd respuesta antitumoral
(remisidn completa, parcial 6 estabilizacion de la enfermedad) en 11 pacientes: 6
remision completa. La sobrevida global aumenté considerablemente con las dosis
de 200 y 400 mg en comparacion con dosis mas bajas. La mediana de sobrevida
de los pacientes tratados con dosis de AcM hR3 de 50 y 100 mg fue de 8.60
meses, mientras que la mediana de sobrevida de los pacientes tratados con AcM
hR3 a niveles de dosis de 200 y 400 mg fue de 44.30 meses. La sobrevida a los
tres anos de los pacientes tratados a dosis mas bajas fue de un 16.7% y de los

pacientes tratados a dosis éptimas fue de 66.7%.

En otro trabajo, serie de pacientes, Bode en el 2008*', en Alemania, reclutaron
pacientes pediatricos con glioma de alto grado que habian fracasado a todas las
alternativas terapéuticas previas. A 47 pacientes, se brindé monoterapia con AcM
hR3, 150 mg/mz. Se constato respuesta parcial o estabilizacién de la enfermedad
en 16 de los 45 pacientes que resultaron evaluables. La respuesta resultdé muy
favorable en el grupo de 13 nifios portadores de tumores del tallo cerebral donde 1
alcanzé respuesta parcial y 7 lograron estabilizacion de la enfermedad. La
mediana de sobrevida fue de 8.9 meses para los pacientes que evidenciaron
respuesta antitumoral en comparacién con 3.3 meses para los nifos no
respondedores. La expectativa de vida de este grupo de pacientes al momento del

inicio del ensayo era de 4 semanas®’.

En Cuba, como parte del programa de uso expandido, se han tratado 53 pacientes
pediatricos, 42 de ellos entre los afios 2005 y 2006 y 11 pacientes en el 2007. Se
han analizado los datos de 36 de los cuales se dispone de informacion exacta de
seguimiento. Se han tratado pacientes con tumores malignos primarios del
Sistema Nervioso Central (SNC) de reciente diagndstico o en recaida de la

enfermedad, confirmado por patologia o por imagenes, comprendidos entre 3 y 20



afios de edad. El beneficio clinico (respuesta completa [RC], respuesta parcial
[RP], enfermedad estable [EE]) se logré en 30 de 36 pacientes (83.3%). Los
mejores resultados se obtuvieron en pacientes portadores de tumores de tallo
cerebral y glioma de alto grado de malignidad. 29 de los 36 pacientes incluidos se
encuentran vivos a la fecha de cierre de este reporte para un 80.6%, con una
media de sobrevida de 11.4 meses (rango 9.56-12.51 meses). La mediana de
sobrevida global no se determina aun. El indice de sobrevida a 6 meses de
inclusion en este programa es del 92% (N = 25) con 20 pacientes vivos y 5

fallecidos.

En todos los estudios previos se ha confirmado el alto perfil de seguridad del AcM
hR3. No se han constatado eventos adversos severos o muy severos tras la
administracion repetida de este AcM como monoterapia o en combinacién con la
radioterapia. Los eventos adversos mas frecuentes relacionados con su
administracion fueron cefalea, escalofrios, fiebre, nauseas, temblores y elevacion
de la fosfatasa alcalina, la TGP y la TGO. Todos estos eventos adversos fueron
g1-2. En

El AcM hR3 (Nimotuzumab) tiene registro en Cuba para la indicacion de tumores
avanzados de cabeza y cuello y glioma adulto y pediatrico. Esta registrado para
esta misma indicacién en India, Argentina, Colombia e Indonesia. En China se
encuentra registrado para el tratamiento de tumores nasofaringeos y en Argentina

se registro ademas para el tratamiento de tumores cerebrales.
Toxicidad cardiaca

Se menciond previamente la toxicidad cardiaca como uno de los efectos
colaterales del tratamiento con quimioterapia. En trabajos en los que se ha
estudiado un blanco molecular dirigido contra VEGF mas quimioterapia se ha
reportado toxicidad cardiaca, por lo cual es necesario considerarla. Actualmente la
evaluacion de la funcién cardiaca se lleva a cabo mediante medicina nuclear con

un método seguro, efectivo y de bajo costo.
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JUSTIFICACION

El cancer cérvico uterino es un problema de salud publica a nivel mundial, en
nuestro pais corresponde a la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada en

mujeres y le segunda causa de muerte por cancer en mujeres.

De manera general, el tratamiento de la enfermedad recurrente y avanzada es la

Quimioterapia, a base de dobletes de cisplatino.

Los avances recientes en la medicina, han identificado al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) como un blanco de tratamiento en diversos
tumores. ElI Cancer Cérvico Uterino sobre expresa este receptor. Por lo que el
manejo con terapia blanco en concomitancia con quimioterapia, podria mejorar los

beneficios alcanzados unicamente con quimioterapia.

Es necesario considerar nuevas estrategias de tratamiento para mejorar la

supervivencia de las pacientes con aceptable calidad de vida.

En base a estudios previos, se propuso en este estudio combinar el tratamiento de
quimioterapia Cisplatino/Vinorelbine por factibilidad con el Nimotuzumab en estas

pacientes, tratando de mejorar la supervivencia.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la supervivencia en el tratamiento de pacientes con cancer de cérvix de

origen epitelial en recaida o persistencia con la primera linea de quimioterapia

(Cisplatino + Vinorelbine + Nimotuzumab [hR3] vs Cisplatino + Vinorelbine +

Placebo).

Objetivos Especificos

v

Determinar la supervivencia global de las pacientes tratadas con AcM hR3
vs placebo con tumores de origen epitelial de cuello de utero en recaida o
persistentes a la primera linea de tratamiento.

Determinar la supervivencia libre de progresion de las pacientes tratadas
con AcM hR3 vs placebo en pacientes con tumores de origen epitelial de
cuello de utero en recaida o persistentes a la primera linea de tratamiento.
Determinar la respuesta antitumoral del AcM hR3 vs placebo en pacientes
con tumores de origen epitelial de cuello de utero en recaida o persistentes
a la primera linea de tratamiento.

Determinar el tiempo a la progresion en pacientes con tumores de origen
epitelial de cuello de utero en recaida o persistentes a la primera linea de
tratamiento, tratadas con AcM hR3 vs placebo en combinacién con
quimioterapia.

Evaluar la seguridad del AcM hR3 vs placebo en el tratamiento a pacientes
con tumores de origen epitelial de cuello de utero en recaida o persistentes
a la primera linea de tratamiento en combinacién con la quimioterapia.
Evaluar la disminucién de los sintomas asociados en pacientes con tumores
de origen epitelial de cuello de utero en recaida o persistentes, tratadas con
el AcM hR3 vs placebo.

Evaluar la toxicidad con los Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos v4.0. (CTCAE v4.0).

Evaluar la toxicidad cardiaca por MUGA

12



HIPOTESIS

Se espera que las pacientes tratadas con el AcM hR3, en combinacién con
quimioterapia, tengan una supervivencia global al afio de tratamiento, al menos 4
meses superior con respecto al grupo control (10,5 meses para AcM hR3 mas
quimioterapia y 6,5 meses para QT mas placebo). Para el caso de supervivencia
al afno se considerara para un hazard ratio de 1.615 una diferencia de 0.28 para el
grupo control vs 0.42 para el grupo que recibe AcM hR3, es decir un 14% de

diferencia.

13



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo clinico Fase lll, multicéntrico, internacional, controlado,
aleatorizado y doble ciego. Se incluiran 168 pacientes con tumores malignos de
origen epitelial de cuello de utero persistente o0 en recaida después de primera
linea de tratamiento, que seran atendidas en el servicio de ginecologia y/u

oncologia de las instituciones participantes.
Pacientes

La inclusidén de las pacientes sera aleatoria, de acuerdo con la lista de
aleatorizacion que sera confeccionada por el Centro de Inmunologia Molecular en

Cuba, se asignaran 84 pacientes por grupo de tratamiento.
Son incluidas las pacientes que:

e Otorguen su consentimiento para participar por escrito.

e Con cancer cérvico-uterino persistente o recurrente local y/o sistémico con
enfermedad medible por examen fisico, TAC y/o RM segun criterios
RECIST. Se requiere de la confirmacion por biopsia en caso que se trate de
una lesion unica menor de 2 cms.

e Diagnosticadas como persistentes o recurrentes al menos 90 dias después
de haber concluido la quimio-radioterapia a pelvis o0 a pelvis mas campos
extendidos (podran haber recibido quimioterapia concomitante como
radiosensibilizador).

e Con reporte histopatolégico (RHP) de carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma, adenoescamoso o de células vidriosas.

e Con edades comprendidas entre 18 y 70 afos.

e Con estado general segun ECOG, de 0 a 2.

e Con expectativa de vida mayor a seis meses.

e Con FEVI > 50, por MUGA o ecocardiograma.

e Con funcionamiento normal de 6rganos y de la médula 6sea definidos por

los siguientes parametros: hemoglobina > 9 g/dl, leucocitos > 4,000/mma3;
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conteo absoluto de neutréfilos > 1,500/mm3; conteo de plaquetas >
100,000/mm3; bilirrubina total hasta 1.5 veces el valor normal; albumina >
2; TGP y TGO < 2.5 veces el limite superior normal; creatinina sérica dentro
de limites normales y aclaramiento de creatinina derivado de la férmula de
Cockcroft > 60 ml. Sdélo se valorara filtrado glomerular, a criterio clinico, en
aquellas pacientes con sospecha de compromiso renal.

Son excluidas las pacientes que:

e Embarazadas o en periodo de lactancia.

e Con cancer cérvico-uterino de células pequefias y/o neuroenddcrino.

e Estén recibiendo otro tratamiento onco-especifico en investigacion.

e Con historia de alergia a compuestos de estructura quimica o bioldgica
semejantes al AcM en evaluacion o a los agentes quimoterapéuticos a
emplear.

e Portadoras de enfermedades intercurrentes no controladas incluyendo
infecciones activas que contraindiquen la QT; insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica, angina de pecho inestable, arritmia cardiaca,
diabetes descompensada y enfermedades psiquiatricas.

e Con presencia de un segundo tumor.

e Con malignidad previa o concomitante, excepto carcinoma de piel no
melanoma.

e Con condiciones sociales, familiares o geograficas que sugieran un pobre
apego al estudio.

Una vez iniciado el tratamiento, este se interrumpe si:

¢ A solicitud de la paciente.

e Progresion de la enfermedad que cause deterioro de la paciente en
condiciones clinicas no manejables, con ECOG mayor o igual que 3.

e Aparicion de un evento adverso muy severo (g4-5) segun CTCAE v4.0.

e Aparicidon de reacciones de hipersensibilidad al producto en estudio.
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e Cambio general o especifico en las condiciones de la paciente que la
incapaciten para la administracion subsiguiente del medicamento a criterio
del investigador.

e Retraso en la administracién del AcM hR3 por mas de dos semanas en la
etapa de induccién y tres semanas en la etapa de mantenimiento.

e Fallecimiento de la paciente.

e En caso de que la paciente presente respuesta que haga operable el tumor

y se decida realizar el tratamiento quirurgico.

Tratamiento

Se estableceran dos grupos de tratamiento: el grupo | recibira QT con vinorelbine
30 mg/m2 d1 y d8 mas CDDP 50 mg/m2 d1, cada 3 semanas mas tratamiento con
el AcM hR3 semanal durante 12 semanas; el grupo Il recibira vinorelbine 30
mg/m2 d1 y d8 mas CDDP 50 mg/m2 d1 mas placebo. (Luego de terminada las 12
semanas de induccién se mantendra la administracién del AcM hR3 o placebo
cada 14 dias hasta toxicidad no manejable, ECOG mayor de 3, retiro del

consentimiento o defuncion).

Se valorara respuesta tumoral por criterios RECIST después del ciclo 3 y del ciclo

6 de la primera linea de QT.
Ajuste de dosis de primera linea de quimioterapia

Todos los pacientes deberan tener, previo a la administracion de QT, cuenta
absoluta de neutréfilos >1.5 mil/mm3 y de plaquetas > 100 mil/mm3. De tener
cifras menores, se retrasara el tratamiento hasta 2 semanas, hasta alcanzar estos

niveles y se ajustara la dosis de vinorelbine y/o CDDP en los ciclos subsecuentes.

Las dosis de QT no deben ser mayores al calculo de dosis inicial, a excepcion de
que la paciente tenga cambio ponderal mayor al 10% que obligue al nuevo calculo
de dosis. Una paciente a la cual no se le puede administrar el farmaco durante 6

semanas después de la ultima dosis debe ser descontinuada. La toxicidad aguda
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se evaluara de acuerdo con los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos (CTCAE v4.0).

Ajuste de dosis de cisplatino: Durante cada ciclo se evaluara la depuracion de
creatinina calculada por férmula de Cockcroft. En caso de depuraciéon de
creatinina de 45 a 59 ml/min debera disminuirse la dosis de CDDP en 25%. En
caso de depuracion de creatinina menor a 45 ml/min, se omitira la dosis del
CDDP.

Ajuste de dosis de vinorelbine: En caso de toxicidad hematologica con leucopenia
0 neutropenia g3-4, la dosis de vinorelbine sera retrasada hasta 2 semanas y
omitida en el caso del dia 8. En caso de toxicidad g3-4 la dosis podra ser reducida
en 25% 6 22.5 mg/m2. Una dosis similar de reduccién tanto en el dia 1 y dia 8, se
llevara a cabo en caso de neutropenia febril en los ciclos subsecuentes. En caso
de toxicidad hematoldgica con trombocitopenia de 75 mil/mm3 a 99 mil/mm3 la
dosis de reduccion de vinorelbine sera en 25% 6 22.5 mg/m2. En caso de
trombocitopenia menor de 75 mil/mm3 se evitara la dosis. No se reducira la dosis

de vinorelbine si hubo toxicidad hematoldgica g1-2.

En caso de toxicidad gastrointestinal g3-4 o neurotoxicidad g3-4, debera reducirse
la dosis en 25% o0 22.5 mg/m2 y se aplicara nuevamente hasta que la toxicidad
revierta a g1, pudiéndose retrasar hasta por 2 semanas. Si hay bilirrubinas entre
2.0 mg/dl y 3.0 mg/dl, se aplicara la misma dosis de reduccion, y si la bilirrubina

excede de 3.0 mg/dl, se descontinuara la aplicacién de quimioterapia.
Aleatorizacién y asignacién a los tratamientos

La lista de asignacion aleatoria es generada automaticamente en un ordenador en
el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en Cuba, y se conserva en el
departamento de Asuntos Regulatorios de este centro. Las pacientes incluidas en
el ensayo luego de la firma del consentimiento informado y una vez que el
investigador principal haya comprobado el cumplimiento de los criterios de

inclusion. Esto debe realizarse lo mas proximo posible al inicio del tratamiento.
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Para la asignacion al tratamiento el Investigador principal o coordinador de sitio se

comunicara con el CIM, a través de correo electronico o a los teléfonos:
Seguimiento

Las visitas de seguimiento post-quimioterapia se realizaran cada 14 dias, con
laboratorios cada 4 semanas y con estudios de imagen cada 3 meses hasta

toxicidad no manejable, ECOG mayor de 3, retiro del consentimiento é defuncion.

Los cuestionarios EORTC QLQ-30 y QLQ Cx-24 se realizaran, durante el
seguimiento cada 6 meses los dos primeros afios 6 hasta toxicidad no manejable,

ECOG mayor de 3, retiro del consentimiento 6 defuncién.

Aquellas pacientes evaluables para continuar en el estudio después de 2 anos

seran seguidas con los criterios de evaluacion establecidos.
Evaluacion de la respuesta

Se toman las siguientes definiciones. Supervivencia: se determinara a partir del
momento de la inclusion hasta el fallecimiento de la paciente. Supervivencia libre
de enfermedad: se valorara la sobrevida de las pacientes a partir de la respuesta
completa y hasta el momento de aparicion de la progresién. Respuesta
antitumoral: Se evaluara la respuesta o progresion utilizando los nuevos criterios
internacionales propuestos por el Comité de Criterios de Evaluacion de Respuesta
en Tumores Solidos (RECIST) (EJC 2009; 45: 228-247). Se valorara la respuesta
a la inclusion en el estudio; después del tercer y sexto ciclos de la primera linea de
quimioterapia; después del tercer y sexto ciclos de la segunda linea de
quimioterapia, y luego cada 3 meses hasta el segundo afo de seguimiento de

cada paciente.

La respuesta se clasificara como: Respuesta Completa (RC): desaparicion de
todas las lesiones diana. Respuesta Parcial (RP): reduccion de al menos el 30%
de la suma de los diametros mayores de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma de los diametros mayores de base. Progresion de la

Enfermedad (PE): incremento de al menos el 20% en la suma de los diametros
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mayores de las lesiones diana, tomando como referencia la suma mas pequefa
de los diametros mayores registrada desde el inicio del tratamiento o la aparicidén
de una o mas lesiones nuevas. Enfermedad Estable (EE): reduccién no suficiente
para calificar como RP o incremento insuficiente para calificar como EP, tomando
como referencia la suma mas pequefa de los diametros mayores desde el inicio
del tratamiento. Tiempo a la progresion: duracion del tiempo después del
tratamiento en el que la enfermedad no progresa. Se evaluara a través de la
respuesta antitumoral en los ciclos 3 y 6 de tratamiento con quimioterapia de
primera linea, y de la segunda linea y cada 3 meses durante el seguimiento de los
primeros 2 anos. Seguridad: se valorara a través de la ocurrencia de algun EA en
el sujeto. Se hara la descripcion del EA, incluyendo duracion, tratamiento aplicado,
intensidad, relacion de causalidad, actitud seguida ante la aparicion del EA y
resultado del tratamiento aplicado para contrarrestar el EA. Toxicidad: se
evaluaran en cada visita los eventos adversos que presenten las pacientes en los
dos grupos de tratamiento de acuerdo con los criterios CTCAE v4.0, durante la
administracion de AcM hR3 vs placebo mas QT de primera linea y segunda linea,

y durante el seguimiento con AcM hR3 vs placebo.
Estadistica
Tamafo muestral

Se considera para el calculo de tamafo de muestra la variable principal
supervivencia. Las curvas de supervivencia se compararan con la prueba de
longrank que considera como hipotesis nula que la proporcion de riesgos es igual
en los dos grupos de tratamiento (experimental y placebo). Se asume que la

proporcion de riesgos se mantiene constante.

Tamarfio del efecto: se considera una supervivencia mediana de 6.5 meses para el
grupo que recibe tratamiento con placebo contra una mediana de supervivencia de
10.5 meses para el grupo de tratamiento experimental (dato disponible en este
estudio a partir del criterio de los investigadores participantes). Esto es equivalente

a considerar que la proporcidon de supervivencia al afio es de 0.28 en el primer
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grupo y de 0.42 en el segundo y la razon de Hazard 1.615. Este efecto se
seleccioné como el efecto mas pequefio que seria importante descubrir y que es
razonable, en el sentido que podria preverse un efecto de esta magnitud en este
tipo de pacientes al recibir el tratamiento. Se considerd un alfa de 0.05 y beta 0.20.
En el calculo del tamano de muestra se utilizé el software estadistico Sample Size
Calculator - Clinical Trials 6.htm. Considerando el disefio propuesto y los valores
planteados se debe incluir un total de 150 pacientes, 75 pacientes en cada grupo
de tratamiento. Si se asume un 10% de sujetos perdidos durante el estudio, se
deben incluir entonces 84 sujetos por grupo de tratamiento, lo que hace un total de
168 pacientes en el ensayo. Con estas consideraciones el estudio tendra una

potencia de 80% al declarar un resultado como estadisticamente significativo.
Analisis intermedios

Se asume que se haran dos analisis intermedios: uno al haber incluido 56 y otro a
las 112 pacientes respectivamente. Aplicando el procedimiento de multiples
pruebas de O'Brien & Fleming, en particular para 3 pruebas (los 2 analisis
intermedios y el analisis final), dividimos las 168 pacientes en 3 partes de 56
pacientes cada etapa y para poder conservar al final del estudio un nivel de
significacion (alfa) de 0.05. Se consideraran en los dos analisis intermedios

anteriores valores de alfa de 0.000207 y 0.012097, respectivamente.

En cada analisis intermedio se consideraran criterios de parada del ensayo si en
los analisis de logrank se rechaza la hipétesis nula con el alfa mencionado
anteriormente de la siguiente manera: si la supervivencia de grupo tratamiento con
AcM hR3 es superior al grupo control se considera parada por eficacia del
tratamiento en caso que se cumplan las probabilidades establecidas para cada
parada. Si la supervivencia en el grupo de tratamiento con AcM hR3 es inferior al
grupo control se parara por ineficacia del tratamiento. En caso de no rechazo de la

hipotesis nula se continuara el estudio.

No se detendra la inclusion de pacientes en el estudio para realizar los cortes

parciales, se recogeran los FRC después de monitoreo en tiempo real y se

20



mantendra la actualizacion de las bases de datos y una vez que se llegue al

numero de pacientes establecido para el corte se hara el procesamiento

estadistico.

Numero de pacientes a incluir en cada etapa:

Etapa | Etapa I Etapa I
Grupo | 28 28 28
Grupo |l 28 28 28
Total 56 56 56

Variables generales de las caracteristicas particulares de la paciente

Variables Tipo de Analisis

Sexo Distribucién y Grafico de frecuencias absolutas y relativas (Pie), Chi-
Cuadrada

Raza Distribucién y Grafico de frecuencias absolutas y relativas (Pie), Chi-
Cuadrada

Edad Estadigrafos descriptivos (media, desviaciéon estandar, kurtosis,

skewness) por grupo. Graficos boxplots. T-test

Comportamiento de las variables primarias relacionadas con la respuesta clinica

Variables Tipo de Analisis

Respuesta de beneficio Estimacion de la proporcion (e intervalo de confianza)
clinico de respuesta de beneficio clinico. Prueba binomial
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Variables secundarias relacionadas con la respuesta clinica

Variables de respuesta clinica

Variables Tipo de Analisis

Tiempo de aparicion de la Curvas de Kaplan-Meier

respuesta

Duracion de la respuesta Estimacion de las medias del tiempo de duracion
de la respuesta

Tiempo de progresion Curvas de Kaplan-Meier
Prueba de logrank

Tiempo de supervivencia Curvas de Kaplan-Meier y prueba de logrank

Evaluacion de la eficacia

Variable principal en este estudio: supervivencia (considerando como evento inicial

la inclusién del sujeto en el estudio y evento final la muerte)

Tiempo de Supervivencia: Se estimaran los tiempos de supervivencia de todas las
pacientes a partir de la administracion del AcM hR3 mediante el estimador no
paramétrico de Kaplan-Meier. Se estimaran las varianzas y los intervalos de
confianza para estos. Se compararan las curvas de la supervivencia mediante la
prueba de logrank, considerandose una prueba bilateral, y el nivel de significacion

prefijado en 15.1.

Se aplicara el Formato de regresion de Cox para evaluar la influencia de las
variables de control en el tiempo de supervivencia. Previo a esto se chequearan
los supuestos de aplicacién de la prueba para su correcta eleccién. También se
calcularan los tiempos de supervivencia considerando como evento inicial el

diagndstico de la enfermedad y la progresion.

Respuesta tumoral: se evaluara la respuesta objetiva segun los criterios RECIST,

considerando como respuesta aquellas pacientes que desarrollen al menos una

22



estabilizacién de la enfermedad como minimo de 6 meses, ademas de aquellos

que logren respuesta objetiva (parcial o completa).

Tiempo a la progresion: se estimaran los tiempos a los cuales progresan las
pacientes, realizandose ademas las curvas de Kaplan-Meier. Se evaluara la
comparacién con el grupo de pacientes con el tratamiento soporte del ensayo
clinico concurrente mediante la prueba logrank, utilizandose un nivel de

significacién a=0.05.

De estos analisis se obtendran las primeras evidencias del perfil de respuesta de
las pacientes con una mayor respuesta clinica, supervivencia, y tiempo de

respuesta.

Analisis de datos de variabilidad de estudios cardiolégicos: Se considerara en el
analisis de intencion a tratar. En este analisis se incluiran todas las pacientes que
han sido aleatorizadas en el ensayo y cumplieron con los datos de evaluacidn
cardiolégica en México. Se analizara por estadistica descriptiva e inferencial. Se
evaluara la variabilidad de los estudios por pruebas Kappa y Rho de Spearman

dependiendo del tipo de variables.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Al punto de corte, diciembre de 2011, se han incluido a 129 de las 168 pacientes
planeadas por reclutar. Del total, 44 pacientes son mexicanas y 85 cubanas. Los
resultados que se mencionan a continuacion son datos cegados, por lo que no es
posible aseverar aun el beneficio para el anticuerpo o no. Se sefialan las

caracteristicas generales de las pacientes en la tabla 1.

Ambos grupos se encuentran bien pareados, sin diferencia significativa entre ellos
(Tabla 1). La edad de las pacientes con tendencia a ser mayor en el brazo 1 que el
brazo 2, con mediana d 54 y 47 afos, respectivamente. La mayoria de las
pacientes mostréo un buen estado funcional (89% con ECOG 0-1). La histologia
mas frecuente fue la de Carcinoma de Células escamosas, en 65%, seguida por el
Adenocarcinoma. 3 de cada 4 pacientes ingresaron por recaida, el resto
persistencia tras manejo inicial, siendo la Quimioradioterapia concomitante
seguida por Braquiterapia, el manejo mas frecuentemente empleado (66% de las
paciente), Tabla 2. El estadio inicial fue I-1ll en 83.1%, mientras que el estadio IVA
fue 1.8%.

La gran mayoria de las pacientes ingresé con enfermedad oligometastasica, de
hecho 73% de las pacientes tuvo enfermedad metastasica en 1 o 2 sitios, siendo
el retroperitoneo y el pulmén los sitios mas frecuentemente afectados
(representaron el 48%), mientras que a nivel local, 51% ingresaron con

persistencia de la enfermedad.
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Tabla1. Caracteristicas generales de las pacientes.

Brazo 1 Brazo 2 Total P
N % N % N 56 %
26 30
Edad 0.095
Mediana 54 47 49
Rango 35-75 26-71 26-75
Histologia 0.9945
Carcinoma Epidermoide 15 65% 19 65% 34 65%
Adenocarcinoma 5 22% 7 24% 12 23%
Adenoescamoso 0 0% 0 0% 0 0%
Otros 3 13% 3 10% 6 11%
Enfermedad
Recurrencia 21 80% 21 70% 42 75% 0.537
Persistencia 5 19% 9 30% 14 25% 0.537
Tiempo desde diagnostico
Mediana (meses) 15.86 13.8
Rango 6- 126 4.4 -49.7
Estadio Clinico inicial 0.174
FIGO 0 0 0 0 0 0
b1 1 3.8% 5 16.7% 6 10.7%
b2 1 3.8% 1 3.3% 2 3.6%
lla 12 46.2% 13 433% 25 44.6%
lIb 1 3.8% 0 0 1 1.8%
llla 7 269% 10 33.3% 17 30.4%
B 0 0 1 3.3% 1 1.8%
IVA 4 15.4% 0 0 4 7.1%
No Clasificable
ECOG 0.754
0 14 53% 14 46% 27 49%
1 10 40% 12 40% 22 40%
>2 2 8% 4 13% 6 11%
# de sitios con Metastasis 0.600
1 sitio de metastasis 11 42% 14 46% 25 44%
2 sitios de metastasis 8 30% 8 26.7% 16 29%
3 sitios de metastasis 2 8% 5 17% 7 12.5%
4> sitios de metastasis 5 19.2% 3 10% 8 14.3%
Sitios afectados 0.758
Local 13 50% 16 50% 29 51.8%
RTP 7 27% 6 20% 13 23%
Pumoén 1 27% 7 23% 14 25%
Higado 1 3.8% 1 3.3% 2 3.6%
Otros 14 54% 17 57% 31 55%

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia. ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group. RTP: Retroperitoneo.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento de las pacientes.

Brazo1 Brazo 2

N=26 N=30 Total 56 P
Terapia primaria 0.386
Quimio /Radioterapia 6 (23%) 4 (14%) 10 (18%)
Quimio /Radioterapia + BT 15 (58%) 21 (72%) 36 (66%)
Radioterapia + BT 1 (4%) 1(3%) 2(4%)
Cirugia + Quimio/Radioterapia + BT 0 2(7%) 2 (4%)
Quimio /Radioterapia + BT + QT/Rt RTP 1 (4%) 0 1 (2%)
Cirugia + Quimio /Radioterapia 3(11%) 1(3%) 4(7%)
Total 26 29 55
No. de pacientes con primera linea 23 29 52 0.74
Promedio 8.83 8.45 8.62
Rango 2-12 1-12 1-12
Mediana de duracién de 1era linea de QT 0.77
Mediana (meses) 3.7 3.5 3.7
Rango 0-4 0-12.17 0-12.4

BT: Braquiterapia. QT: Quimioterapia.

52 pacientes fueron llevadas a manejo de primera linea, al momento, 14 fueron

candidatas a manejo con segunda linea, conservando el Anticuerpo en su manejo.
EFICACIA

La duracién del manejo con primera linea, fue de 3.7 meses, sin diferencia entre
ambos grupos. De manera general, el brazo 1 presentd una mayor tasa de
respuestas objetivas, con 38.4% comparada con el 10% en el brazo 2 (incluso 1
respuesta completa, 3.8% en el brazo 1), sin embargo, no se alcanza diferencia
significativa (p 0.46). La progresion en general fue menor en el brazo 1 versus el

brazo 2, 11.5 vs 33%, que sin embargo, no alcanzo diferencia significativa.
Al analizar de acuerdo a la primera o segunda linea, se encuentra lo siguiente.
Primera linea de tratamiento

La respuesta objetiva se encuentra favorecida en el brazo 1 (Tabla 3), con un total

de 34.6%, inclusive con 1 respuesta patolégica, comparada con 10% en el brazo
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2, que sin embargo, logré un mayor porcentaje en Enfermedad estable (35 vs
47%). La Progresion de la enfermedad fue menor el brazo 1, que reporté 11.5 vs
33% de progresion. Nuevamente estos valores no alcanzan la diferencia

significativa (p 0.78).

Tabla 3: Respuesta al tratamiento.

Brazo 1 Brazo 2

N 26%) N 30% oW P
Respuesta Global % 0.46
RC 1(3.8%) 0 1(1.8%)
RP 9 (34.6%) 3 (10%) 12 (21%)
EE 8 (31 %) 4 (47%) 2 (39%)
PE 3 (11.5%) 10 (33%) 13 (23%)
NV 5 (19%) 3 (10%) 8 (14%)
Total 26 30 56
Mejor respuesta a primera linea
RC 1(3.8%) 0 1 (1 8%) 0.78
RP 8 (30.8%) 3(10%) 1(20%)
EE 9 (35%) 14 (47%) 23 (41%)
PE 3 (11.5%) 10 (33%) 3 (23%)
NV 5 (19%) 3 (10%) 87 (14%)
Total 26 30 56

RC: Respuesta Completa. RP: Respuesta Parcial. EE: Enfermedad Estable. PE:

Progresion de la Enfermedad. NV: No Valorable.
Supervivencia Global, Supervivencia libre de progresioén, Toxicidad

Al momento del corte aun no se tienen resultados al respecto, estos seran

evaluados tras finalizar el reclutamiento de las pacientes.
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DISCUSION

En la era de la medicina molecular, con los conceptos de terapia blanco y la
emergencia de nuevos farmacos, con impacto en la supervivencia de diversos
canceres, como en Mama, Rifi6n, Pulmén, Colon, Estobmago, cabeza y Cuello,

Linfomas, ha abierto una nueva posibilidad de tratamiento para el cancer.

El objetivo del trabajo es evaluar la supervivencia global con el empleo del
Anticuerpo Monoclonal IgG1, humanizado, anti EGFR, Nimotuzumab. Analizamos

la posibilidad de una nueva herramienta en el manejo del Cancer Cérvico Uterino.

El objetivo primario aun no es valorable con los datos disponibles a la fecha de
corte (diciembre 2011) con el analisis interino que se presenta. Al corte en
diciembre de 2011, se han reclutado a 76% de las pacientes contempladas al

inicio.

A decir de los resultados, si bien no esta abierto el ciego, se empieza a vislumbrar
una diferencia entre ambos brazos. Se observa de manera general una mayor
tasa de respuesta objetiva en el brazo 1, con 34.6% versus 10% en el brazo 2, no
obstante y pese a la diferencia, esta no es significativa. La causa de este es
atribuido al numero de pacientes analizados. Al completar los pacientes planeados

y su seguimiento, es posible aparezca una diferencia significativa.

Previamente Monk en el 2009"", mostré que la tasa de respuesta a Cisplatino
Vinorelbine (1 de los 4 brazos incluidos en el estudio), reporté 25.9% de respuesta
objetivas (7.4% completa y 18.5% parcial). Al momento, este trabajo muestra una
mayor tasa de respuesta objetiva, 34.6% en primera linea, que claro se habra de

confirmar con los resultados completos.

En otras neoplasias, se ha mostrado un beneficio en el periodo libre de progresion,
con el empleo de nimotuzumab, como se sefalo previamente, por lo que es

factible pensar este beneficio pueda ser secundario al anticuerpo.
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A decir del trabajo de Monk'", la Supervivencia Global con cisplatino vinorelbine
fue de 9.9 meses, con una Supervivencia Libre de Progresion de 3.9 meses. Estos

resultados aun no se encuentran disponibles en este trabajo.

Otro punto importante y que se encuentra contemplado en el disefio del trabajo, es
la terapia de mantenimiento tras alcanzar la respuesta completa, parcial o estable
tras la primera. Este concepto, relativamente nuevo, ha mostrado en otras
neoplasias, un beneficio en la supervivencia libre de progresion asi como en
respuesta global con agentes citotoxicos y terapia blanco. Ejemplos el
Pemetrexed y Erlotinib en el cancer de pulmoén de células no pequenas, en que se
documenta beneficio en SLP. El estudio PARAMOUNT mostrd beneficio de 4.1
para Pemetrexed®; mientras que el Erlotinib en el estudio SATURN mostro
beneficio en supervivencia general de 12 vs 11 meses a favor del
mantenimiento®®. El Bevacizumab también ha mostrado beneficio como Ilo
demuestra el ECOG 4599, con beneficio en el tiempo a la progresion a favor del
mantenimiento en cancer de pulmon, células no pequenas (6.2 vs 4.5 meses con p
0.001)*". Los resultados se deberan tomar con cautela, dado que no se cuenta con
un brazo sin mantenimiento tras empleo de anticuerpo en la concomitancia con

citotoxico.

Se encuentra contemplado ademas la evaluacion del perfil de toxicidad, del que se

mostraran resultados al completar el analisis.

Con los resultados finales se permitira conocer el papel del anticuerpo

Nimotuzumab y el impacto sobre la supervivencia en el carcinoma cérvico uterino.
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