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RESUMEN

Introduccién: El cancer es un desafio para las ciencias médicas y la lucha contra
esta enfermedad es una prioridad para la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
Es una de las principales causas de mortalidad, responsable de 8.2 millones de
muertes al afio 2017. Se prevé que el numero de casos aumentara un 70% en 20
anos. Las tasas de cancer cerebral primario son mas altas en paises desarrollados,
razon por la que se han buscados dismiles alternativas para combatir estas
lesiones. Objetivos: Esta investigacidn pretendid determinar la seguridad del
tratamiento con la combinacidon de interferones alfa y gamma en pacientes con
tumores del sistema nervioso central. Se planted establecer el perfil de seguridad
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de la mezcla de interferones en los pacientes tratados. Materiales y métodos: El
estudio abarcé el periodo de septiembre 2014 a septiembre de 2018. Se realizé en
el Hospital Clinico Quirdrgico Arnaldo Milidan Castro de Santa Clara, Villa Clara y se
incluyeron 50 pacientes con diagndstico histoldégico de tumor cerebral. Resultados
y discusién: Se reportd baja incidencia de eventos adversos graves con 4 casos.
Ninguno corresponde al tratamiento sino a la enfermedad de base. Conclusiones:
Los resultados obtenidos evidencian que la mezcla es un tratamiento seguro en su
aplicacion en los pacientes portadores de tumores gliales de alto grado de
malignidad.

INTRODUCCION

Los tumores cerebrales son un crecimiento descontrolado de células derivadas de
componentes cerebrales (tumores primarios) o de células tumorales localizadas en
otras areas del organismo (metastasis).! Su incidencia se encuentra entre 10y 17
casos por cada 100.000 habitantes/ano segun fuentes estadisticas de los Estados
Unidos, con una alta relacion de aumento en su prevalencia con la edad en forma
constante hasta los 75-84 afos!, convirtiendo a los mismos en la tercera causa de
mortalidad por cancer?3. Debido al alto desarrollo de la medicina en paises mas
desarrollados se registran tasas de cancer cerebral primario mucho mas altas que
en paises subdesarrollados 3.

Cuba reporta la incidencia de tumores malignos como la segunda causa de
muerte, con tasas de 216.34, donde el 60% de los tumores son de alto grado de
malignidad*. A pesar de los avances en Neurocirugia, Radioterapia vy
Quimioterapia, se ha obtenido un limitado progreso en el tratamiento de los
gliomas de alto grado. En mas del 95% de los casos, después del tratamiento de
primera linea, ocurrird una recurrencia en el area adyacente a la reseccion del
mismo>.

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas que se producen
naturalmente en el organismo de los mamiferos y poseen modos bioquimicos vy
celulares de accién, que han demostrado actividad en el tratamiento de
numerosas y diversas enfermedades malignas.

Los IFNs alfa y gamma (IFN a y y) ejercen sus funciones a través de caminos de
sefalizacion diferentes pero relacionados. Estos caminos contemplan a los
receptores de membrana especificos para cada uno de estos IFNs, los que unen a
las Janus-quinasas (JAK, proteinas activadoras de quinasas), y los activadores de
la transcripcion y traductores de la sefial (STAT, Signal Transducers and Activators
of Transcription), que a su vez propagan la sefal hacia el nucleo de las células
donde se encuentran los genes que responden a estos dos IFNs®

Insuficiencias en la sefializacidén intracelular (alteraciones de las proteinas Tyk2,
Jakl, Statl, Stat2) ®° y en la transcripcion de los genes inducidos por este
(alteracion en la expresién de factores reguladores de IFN: IRF-1, IRF-9) & 7 se



han invocado como factores fisiopatoldégicos de algunas enfermedades por
diversos autores 1°.

Los gliomas malignos muestran una activacién aberrante de STAT-3 que juega un
papel negativo en la inmunidad antitumoral. La inhibicion de STAT-3 en un modelo
animal con glioma, revierte el estado de fosforilacion de STAT-3 y promueve la
maduracion de las células dendriticas infiltrantes del tumor y la activacién de Tcil
promoviendo una mayor sobrevida de los animales. Esto indica que la inhibicidon
de STAT-3 revierte el microambiente inmunolégico supresivo de los gliomas
malignos lo que favorece una respuesta de células T citotéxicas® 1.

Se conoce que genes de la familia de factores reguladores de IFN como el IRF-1 e
IRF-5, tienen una funcién importante en la regulacion del crecimiento y de la
muerte celular mediada por IFN y por p53. Los genes IRF-1 y p53 regulan de
forma coordinada la respuesta al dafo del ADN y cooperan en la regulaciéon de p21
(inhibidor de cinasa dependiente de ciclina). Por su parte el IRF-5 es un blanco
directo de p53 pero sus efectos pro-apoptéticos y de regulador del ciclo celular
son independientes de p53. IRF-1 también posee funcidn supresora de tumores en
ausencia de p53 ® 2, La p53 mutada estd presente mayoritariamente en los
glioblastomas secundarios ©. Recientemente su pérdida o mutacién se ha asociado
significativamente con una mala supervivencia ¢ 2, lo que estda en concordancia
con que las mutaciones de p53 no solo inactivan sus funciones supresora de
tumores, si no que promueven una ganancia de nuevas funciones pro-
oncogénicas.

Las quimiocinas estan involucradas en el reclutamiento de los diferentes tipos de
leucocitos hacia 6rganos y tejidos, y también pueden modular la angiogénesis y la
hematopoyesis. Tienen acciones reguladoras sobre las llamadas células asesinas
naturales (NK) y sobre las células dendriticas (DC). Ellas pueden proporcionar
herramientas para activar respuestas inmunes antitumorales especificas & 13,

El IFN-a ha mostrado numerosos efectos anti tumorales, incluyendo la inhibicién
de la progresién de ciclo celular, la induccién de apoptosis y la estimulacion del
sistema inmunoldgico para destruir las células tumorales.

El IFN-a tiene fuertes efectos antiproliferativos en lineas celulares de
glioblastomas en cultivo. Esto también se ha visto in vivo con una inhibicion
significativa del crecimiento tumoral de los gliomas de las ratas & 4.

El IFN- vy induce apoptosis en microglias a través de la sobre-estimulaciéon del
receptor Fas y de su ligando (Fas L); puede atenuar la angiogénesis tumoral 6° y
media su accidn anti-angiogénica sin la participaciéon de la célula tumoral 7- 8
Dentro del estroma del tumor el IFN- y puede inducir la secrecion de IP-10 una
quimiocina angiostatica, asi como otras citocinas y quimiocinas 7 lo que sugiere
que el IFN- y media su accion anti-angiogénica a través de interacciones con el
microambiente del tumor, incluyendo a las células endoteliales.

El IFN-a y el IFN- y pueden sobre regular las moléculas MHC clase I que son



expresadas en la superficie celular de células humanas de GBM asi como los
péptidos potencialmente inmunogénicos unidos a MHC. Estos resultados pueden
ayudar a explicar la base molecular para la incrementada immunogenicidad con el
tratamiento de IFN en las células de GBM humanos y servir para el disefio de
futuras vacunas antitumorales para estos’. El potencial migratorio de las células
de los gliomas también es inhibido por los IFNs’- 15,

Se han obtenido resultados favorables de supervivencia en pacientes con tumores
gliales de alto grado de malignidad, por lo que se hace necesario ademads
evidenciar la seguridad de dicho tratamiento en estos casos.

OBJETIVOS

Evaluar la seguridad del tratamiento con la combinaciéon de interferones alfa y
gamma en pacientes con tumores del SNC.

MATERIALES Y METODOS

El estudio prospectivo abarcod el periodo de septiembre 2014 a septiembre de
2018. Se realizé en el Hospital Clinico Quirargico Arnaldo Milidn Castro de Santa
Clara, Villa Clara y se incluyeron 50 pacientes con diagndstico histoldgico de tumor
cerebral. Los pacientes se trataron con la combinacidon de interferones alfa vy
gamma, ambos IFNs se producen en Escherichia coli, se presentan en bulbos
herméticamente sellados y son facilmente solubles en agua para inyeccién.

Los lotes que se utilizaron fueron liberados mediante certificados emitidos por la
Direccidn de Aseguramiento de la Calidad del CIGB que dictamind que cumplian
con las especificaciones de calidad establecidas. Estos lotes solo se usaron dentro
del periodo de vigencia de los mismos. Los mismos requisitos se aplicaron al lote
del agua para inyeccién que se utilizd para reconstituir el polvo liofilizado.

Se incluyeron pacientes adultos, de ambos géneros y cualquier color de piel,
residentes en Cuba, con diagndstico de tumor del SNC de cualquier grado
histoldgico, sin opciones terapéuticas actuales y mayores de 18 afios. Los casos
debian carecer de opciones terapéuticas, diagnosticada por imagenologia hasta 14
dias previos a la inclusién y después de recibido el tratamiento convencional que
su condicién de salud o disponibilidad de estos haya permitido (Biopsia; Biopsia-
RT; Cirugia (radio-cirugia u otra); Cirugia-RT; RT; Cirugia-RT-Inmunoterapia;
Cirugia-RT-QT; QT u otro terapia disponible y aprobada para este tipo de
pacientes). Se contemplaron casos tumorales de cualquier tamafo y localizacion,
con estado general por Escala de Karnofsky (EK) = 60%, expectativa de vida > 8
semanas y parametros de laboratorio clinico normales. Los pacientes manifestaron
su voluntariedad escrita de participar en el estudio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico previo. Luego de una
evaluacion rigurosa de los criterios de seleccién para cada caso, los pacientes
seleccionados para formar parte recibieron el tratamiento por via intravenosa en
forma de bolo. Se administré la combinacion de interferones diluida en un



volumen maximo total de 1 mL. El paciente permanecid ingresado en la sala de
Neurocirugia durante las primeras dos semanas de tratamiento, con atencién
médica y de enfermeria especializada. Posteriormente se valord el alta hospitalaria
si sus condiciones fisicas o de cuidado lo permitian, continuando el tratamiento de
forma ambulatoria. Si el medicamento resulté tolerable, se indico el tratamiento
hasta completar los 6 meses (24 semanas).

Se interrumpié definitivamente el tratamiento en los casos de toxicidad
inaceptable o si el paciente o familiares lo decidian. Los pacientes fueron tratados
el mayor tiempo posible. La descontinuacion del tratamiento se asocia con menor
sobrevida.

La aparicion de eventos adversos a corto y largo plazo se evalué a partir del
momento en que el paciente inicio el tratamiento y hasta el final de la evaluacion
del mismo. Si el paciente presentd algun evento anormal y acudié a consulta en
un tiempo no previsto en el protocolo para la evaluacion, se recogio la informacién
en el Cuaderno de Recogida de Datos.

RESULTADOS Y DISCUSION
e Caracteristicas demogréficas y de base.
Se determind realizar un corte de la investigacién en Junio de 2018.

En el Anexo 1 se observa la distribucion por sexo de los pacientes incluidos. Se
evidencia similitud con lo planteado a nivel mundial donde en la distribuciéon por
sexos se observa un ligero predominio de los tumores benignos como
meningiomas Yy schwannomas en mujeres, mientras que los malignos,
fundamentalmente gliales, se presentan mayormente en varones. La incidencia
aumenta de forma notable con la edad en ambos sexos, principalmente entre los
75 y 85 aios, siendo el GM y AA los tipos de tumor mas frecuente en poblacion
geriatrica. Los tumores de células germinales y los astrocitomas de bajo grado se
diagnostican mas en nifos y adolescentes, mientras que los meningiomas,
adenomas y GM se detectan mas en los adultos. Otros estudios plantean que la
tasa de tumores es mas elevada en el sexo femenino con 22.8 por 100000
habitantes en comparacién a los hombres que es de 19.1 por cada 100000
habitantes. La edad promedio de diagndstico de tumores del SNC en series
estudiadas entre 2006 y 2010 es de 59 anos. Las medias de edad al diagnéstico y
las tasas de prevalencia de un sexo sobre otro en muchas investigaciones difieren
en funcion de la region mundial estudiadat®-18

En el Anexo 2 se presenta la distribucién por color de piel de los tumores del SNC
segun estadio. Se ha demostrado, mediante estudios anteriores en series
quirdrgicas, una mayor incidencia de GM en el color de la piel blanca que en la
negra!®. En Estados Unidos se ha evidenciado las diferencias entre los grupos
étnicos dentro del mismo pais, y se ha informado una diferencia del 3-1 en la
incidencia entre los paises a nivel mundial. Las naciones desarrolladas parecen



tener las proporciones mas altas, pero esto puede deberse a que poseen sistemas
de registro 6ptimos?!®, asi como mayor expectativa de vida en la poblacion.

El diagndstico anatomopatoldgico predominante resulté el GM y la localizacién de
la lesidon en el hemisferio derecho, asi como de la ubicacion topografica frontal
para ambos hemisferios lo que coincide con lo reportado en la literatura?® 2t,

En el Anexo 3 se describen los tratamientos recibidos por los pacientes antes de
su inclusién en el estudio. Como se describe en la literatura, la terapia estandar
esta dada por la citorreduccién quirurgica, seqguida de RT. La reseccién quirargica
(si no es peligrosa) es por lo general la primera recomendacién de tratamiento
para reducir la presién sobre el cerebro rapidamente??. Son los tratamientos de
primera linea demostrados hace varias décadas para los pacientes que sufren un
glioma cerebral de alto grado de malignidad. Es una estrategia bien aceptada
incluir a esta poblacidon de pacientes en ECs, que logren prolongar un poco mas la
vida. Con las opciones quirdrgicas se intenta lograr mejores resultados al igual
gue con las mejoras de la RT. En esta ultima, se desarrollan varias modalidades ya
sea para incrementar la dosis como para definir mejor el volumen a irradiar y
obtener mayor respuesta antitumoral con la menor posibilidad de dafos
paralelos??:23,

Cabe sefialar que 9 enfermos recibieron terapia con Nimotuzumab, comercializado
como CimaHer, anticuerpo monoclonal humanizado cuya accién esta dada por
reconocer el receptor del EGF-R con alta afinidad y es capaz de inhibir la unién del
EGF a su receptor. El EGF es una molécula polipeptidica de 53 aminoacidos, peso
molecular de 6.045 Kd. Su dominio intracelular estd asociado a la actividad
proteina quinasa tirosina especifica, que presenta homologia estructural con el
producto del oncogén v-erb-B, evidencia que sugiere su relacién con el proceso de
transformacion maligna. El EGF y su receptor constituyen un complejo molecular
de alta especificidad. Su interaccién desencadena mecanismos de regulacion de
crecimiento celular y provoca estimulacion sobre el crecimiento de tumores
dependientes de EGF. Estudios previos han demostrado que la asociacion del
Nimotuzumab con las terapias establecidas de cirugia y radioterapia, conducen a
un aumento en la sobrevida para los tumores cerebrales que sobre-expresan el
receptor del EGF >.

e Evaluacion de seguridad

En todos los pacientes se presentaron EA, segun lo esperado para este tipo de
medicamento y para la patologia tratada. A continuacion se detallan los mismos.

Se produjeron 11 eventos adversos frecuentes, el de aparicion mas frecuente fue
la fiebre con 22 episodios, para un 23.9% del total de eventos ocurridos. El
escalofrio fue el segundo evento adverso de mayor prevalencia, con 12 episodios
en pacientes de la muestra. La artralgia, por su parte, se presentd en 10
episodios. Este resultado coincide con lo reportado en la literatura para los INFs q,
y Y por separado?* y en estudios recientes, en dosis similares a la de este estudio,



donde se destaca el sindrome pseudogripal como mas frecuente?>. Los eventos
adversos edema cerebral y coma, atribuibles a la patologia de base, se detallan

mas adelante.

Tabla 1. Eventos adversos frecuentes en los pacientes tratados.

Eventos Adversos Ne° %
Mialgia 8 8.6
Artralgia 10 10.8
Fiebre 22 23.9
Escalofrio 12 13.0
Malestar general 9 9.7
Cefalea 7 7.6
Edema cerebral 5 5.4
Neumonia 3 3.26
Coma 3 3.26
Cansancio 7 7.6
Anorexia 6 6.5
TOTAL 92 100

Fuente: Historias clinicas.

e Caracterizacion de los eventos adversos mas frecuentes.

De los eventos adversos mas frecuentes se clasificd la intensidad, causalidad y

resultado. Los resultados de

la caracterizacion de

parametros se muestran a continuacion.

los mismos para estos



Tabla 2. Intensidad de los eventos adversos mas frecuentes.

Intensidad | Frecuencia de aparicion de eventos adversos
No. %

Leve 64 69.6

Moderado 24 26.0

Grave 4 4.4

Total 92 100

Fuente: Historia clinica.

En la investigacién se puede apreciar que predominaron los EA de intensidad
leve, con 64 casos para un 69.6 %, y 24 eventos moderados para un 32%. Se
produjeron 4 eventos graves, que correspondieron a complicaciones ligadas al
SNC como el coma, el edema cerebral y ademas se presentd la neumonia como
complicacion de un paciente en su estadio final, que requirid hospitalizacidon
prolongada y tratamiento.

Los resultados segun la intensidad de los EA para los grupos de tratamiento de
este estudio se asemejan y estos resultados coinciden con otros estudios como el
InCarbacel II donde los resultados fueron muy parecidos, los eventos mas
frecuentes (>10,0%) se asociaron a la fiebre (64,4%), escalofrios (49,7%),
artralgia (35,6%) estando estos relacionados con el sindrome speudogripal,
descrito en estudios precedentes 2® 27, La mayor proporcidn de estos EAs se
corresponde con los rangos de dosis entre 3,5y 10,5 MUI?®.

En la tabla 3 se clasifica los EA segun su causalidad.

Tabla 3. Relacion de causalidad de los EA presentados.

Efectos adversos segun causalidad | Total
Muy probable 73
Probable 7
Posible 0
Remota 4
Total 84

Fuente: Historias clinicas.



Al evaluar la relacién de causalidad de aparicion de EA en correspondencia con la
administracion del farmaco, se evidencid que la mayor parte de los EAs se
clasificaron como de muy probable.

En relacidon a la causalidad remota, los eventos que se presentaron coincidieron
con complicaciones ligadas al SNC como el coma, edema cerebral y ademas se
presentd la neumonia como complicacion de la enfermedad de base. Teniendo en
cuenta estudios precedentes se plantea que estos eventos pueden aparecer
relacionados al deterioro causado por la enfermedad de base ° 28,

El mayor nimero de eventos cedidé sin apoyo farmacoldgico. En los casos que se
presentod fiebre se indicé analgésicos y/o antipiréticos (Paracetamol o Dipirona).

La suspension del tratamiento fue otra alternativa a tomar con la resolucion de los
eventos adversos segun los criterios de interrupcion y salida que se ofrecieron en
Materiales y Métodos. En todos los casos el especialista realizd las indicaciones
terapéuticas necesarias para cada tipo de evento. No se dispuso de medidas
terapéuticas especificas que hubiesen podido ser utilizadas como antidotos del
IFN.

En la tabla 4 se muestran los resultados de los EA.

Tabla 4. Resultado de los eventos adversos.

Total
Variables Categorias
N %
Resultado Recuperado 24 85,7 %
No Recuperado |4 14,3%

Fuente: Historia clinica.

En el estudio hubo 4 casos en los cuales el EA no se consideré como recuperado.
Se consideraron tres EA que persisten: neumonia, edema cerebral y coma, que
estuvieron relacionados con el tumor cerebral, considerados como complicaciones
ligadas al SNC, es decir, segun estudios precedentes a nivel del sistema nervioso
central son eventos esperados 8.

De forma general, el tratamiento se considerd seguro. No se produjeron EA graves
relacionados con el producto en investigacién. Todos los pacientes que fallecieron
al cierre de la investigacion lo hicieron por complicaciones de la enfermedad o por
patologias asociadas a su estado de base.



CONCLUSIONES

Se reportd baja incidencia de eventos adversos graves. Ninguno corresponde al
tratamiento sino a la enfermedad de base, siendo la combinacion de interferones
alfa y ganma un tratamiento efectivo al elevar la sobrevida de los pacientes
portadores de tumores gliales de alto grado de malignidad.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la
originalidad del texto.
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