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Resumen

Introduccidn: La escasa supervivencia de pacientes con tumores cerebrales de alto grado de malignidad, pese a
la existencia de algunas opciones de tratamiento, conduce a la bisqueda de nuevas modalidades terapéuticas. La
combinacién cubana de interferones alfay gamma es novedosa y existen evidencias de que aumenta la superviven-
cia de pacientes con tumores sélidos.

Método: Se realiz6 una investigacion clinica para determinar la eficiencia de la combinacién en pacientes con tu-
mores cerebrales de alto grado sin opciones terapéuticas. Se incluyeron 40 pacientes tratados en el Hospital “Arnal-
do Milidn Castro” en el periodo 2009-2020, se evalud seguridad y eficacia.

Resultados: No se produjeron efectos adversos graves, fueron leves o moderados, y los pacientes se recuperaron.
Al afio habian fallecido el 8,7 % de los casos del grupo experimental, frente al 70,6 % en el grupo control. La supervi-
vencia global en estadio Il fue similar en ambos escenarios y en estadio IV fue superior para el grupo experimental.
La posibilidad de sobrevivir para los pacientes que se trataron con la combinacién de interferones fue 0,887 veces
superior a los casos control. Se produjeron diferencias significativas en la capacidad funcional entre ambos grupos
de pacientes.

Conclusiones: Se evidencié que la combinacidn cubana de interferones es segura y eficaz para el tratamiento de

tumores cerebrales de alto grado de malignidad sin opciones terapéuticas, lo que la convierte en una opcién efi-
ciente en este escenario clinico.

Palabras clave: tumor cerebral; interferdn; investigacion clinica.

Abstract

Introduction: The poor survival of patients with high-grade malignancy brain tumors, despite the existence of
some treatment options, leads to the search for new therapeutic modalities. The cuban combination of alpha and
gamma interferons is novel and there is evidence that it increases the survival of patients with solid tumors.

Method: A clinical investigation was conducted to determine the efficiency of the combination in patients with high-
grade brain tumors without therapeutic options. 40 patients treated at the “Arnaldo Milidn Castro” Hospital in the
period 2009-2020 were included, safety and efficacy were evaluated.

Results: No serious adverse events occurred, events were mild or moderate, expected, and patients recovered. After
one year, 8.7 % of the cases in the experimental group had died, compared to 70.6 % in the control group. Overall
survivalin stage Il was similar in both scenarios and in stage IV it was higher for the experimental group. The chance
of survival for the patients who were treated with the combination of interferons was 0.887 times higher than the
control cases. There were significant differences in functional capacity between both groups of patients.
Conclusions: It was evidenced that the Cuban combination of interferons is safe and effective for the treatment of
high-grade malignancy brain tumors without therapeutic options, which makes it an efficient option in this clinical
scenario.

Keywords: brain tumor; interferon; clinical research.
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Puntos clave

Los tumores cerebrales recurrentes de alto grado se caracterizan por una profunda inmunosupresion
y un crecimiento agresivo, las opciones terapéuticas de segunda o tercera linea son escasas y con re-
sultados controversiales de seguridad y eficacia. Algunos ensayos clinicos estan en curso, pero deben
potenciarse las investigaciones en este campo.

No existe una investigacion anterior que evalle esta propuesta, que evidencia la seguridad y eficacia
de la combinacion cubana de interferones como nueva linea de terapia en pacientes con tumores cere-
brales avanzados sin opcién terapéutica.

La produccién de un farmaco nacional, que responde de modo eficaz a pardmetros de seguridad y
supervivencia en enfermedades sin opciones terapéuticas, constituye una estrategia gubernamental
para mejorar la oferta de salud a los pacientes, ampliar los horizontes de investigacion con el farmaco
y reducir importaciones.

Introduccion

El cancer ocasiona millones de muertes al afio y origina altos costos. Los tumores primarios del Sis-
tema Nervioso Central (SNC) corresponden al 2 % de todos los tipos de cancer. A escala mundial en
el afio 2020 se diagnosticaron 308 102 casos de tumores del SNC, con 251 329 defunciones. Dentro de
los tumores de encéfalo primarios, el 38 % son de alto grado de malignidad.En el 2018 en Cuba, esta
entidad ocasioné la muerte de 617 pacientes, con una tasa ajustada entre 5,6 y 5,4 por cada 100 000
habitantes.” El tratamiento de primera linea de los tumores de alto grado es la cirugia, seguido de ra-
dioterapia, pero se ha obtenido un limitado progreso en su tratamiento.®* Se estima que en mas del 95
% de los casos ocurre una recurrencia en el area adyacente a la reseccién.®” La sobrevida de pacientes
de alto grado persistentes o recidivantes es alrededor de seis meses, y menos del 10 % sobrevive dos
afios.® La aplicacién de enfoques inmunoterapéuticos, especialmente estrategias de combinacién,
han demostrado alguna eficacia contra el glioblastoma multiforme (GM). La asociacién de inhibidores
del punto de control inmunitario con radioterapia parece ser una estrategia a considerar, sin embargo,
las reacciones de disparidad en los estudios indican la necesidad de realizar investigaciones adicio-
nales para evaluar la eficacia en grupos especificos de pacientes. Estas terapias dianas inducen pocas
respuestas completas en los enfermos, no han sido curativas y han mostrado toxicidad, sin lograr be-
neficios notables en la supervivencia.

Estos resultados tan pobres conducen a la bisqueda de nuevas modalidades terapéuticas que produz-
can un impacto real en la supervivencia, en condiciones de seguridad para los pacientes y con factibi-
lidad econdémica en su empleo.

Elinterferdn (IFN), primer modificador de respuesta bioldgica efectivo, se ha utilizado con frecuencia
para tratar diversas neoplasias, como el sarcoma de Kaposi® y el mieloma mdltiple."" Existen tres
tipos de Interferones: Tipo | (IFN-a e IFN-B), Tipo Il (IFN-y) y Tipo Il (IFN A1, A2, A3), esta clasificacion se
basa en la procedencia celular, la derivacion genéticay las propiedades de cada uno de ellos.? Pueden
ser divididos en tipos antigénicamente distintos y también por el tipo de estimulo para su induccidn.
@3 La accién antitumoral de los interferones (IFNs) estd mediada en lo fundamental por la inhibicién
del crecimiento y la induccién de la apoptosis de las células tumorales, ya que actlan a nivel del ciclo
celular.®** Al controlar la apoptosis, el IFN-y puede ejercer accion antitumoral, este efecto es depen-
diente del estado de diferenciacion de las células y de los niveles de receptores para IFN.**" E[ IFN-a
ha resultado eficaz en el tratamiento de tumores sélidos que constituyen indicaciones reconocidas de
este tipo de producto, tales como carcinoma renal, de mama, basocelulares, superficial de vejiga y en
carcinomas recurrentes de ovario.t#%

En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) en La Habana, Cuba, se ha probado la com-
binacién de IFN alfa y gamma en enfermedades oncoldgicas, Unica en el mundo, con la hipdtesis de
potenciar los efectos antitumoral y antiangiogénico de ambos. La caracteristica principal de esta for-
mulacion combinada es su sinergismo, con la conservacién de las propiedades bioldgicas descritas
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para ambos tipos de interferones (antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora). La administracion
del producto en un modelo experimental de ratones desnudos con un tumor glial humano implantado,
demostro ser eficaz en la reduccidén de volumen tumoral. La farmacodinamia, evaluada en primates
no humanos, mostré un elevado nivel de expresion de neopterina, que reflejé la potenciacion de su
accion bioldgica. La farmacocinética y farmacodinamia comparada en voluntarios sanos brind6 datos
de seguridad que avalaron su uso en humanos y una potencia bioldgica superior a los interferones por
separado y similar a los interferones pegilados.?” En los paises en desarrollo existe poca disponibili-
dad de las terapias de segunda o tercera linea que se emplean para el tratamiento de pacientes con
tumores cerebrales recurrentes de alto grado de malignidad. El uso de los IFNs para el tratamiento de
los pacientes con esta entidad puede ser potenciado a través de su combinacidn en busca de eficacia,
sin promover toxicidad.

Desde 2009 se realiza un estudio retrospectivo en el Hospital Clinico Quirtrgico “Arnaldo Milian Castro”
de Villa Clara, Cuba, para evaluar la efectividad y seguridad de la aplicacién de la combinacidn de inter-
ferones en estos pacientes, sin otras opciones terapéuticas disponibles.

Métodos

Datos

Pacientes con tumor cerebral recurrente o progresivo de alto grado de malignidad recibieron trata-
miento con el anticuerpo monoclonal nimotuzumab o con una combinacién de interferones entre
2009y 2016 en el Hospital Provincial Universitario Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, de Villa
Clara, Cuba. Los criterios de inclusién fueron: edad =18 afios, cualquier géneroy color de piel, escala de
Karnofsky al inicio del tratamiento (EK) 60-100 %, criterio diagndstico anatomo-patoldgico, evaluacion
por imagenes, parametros hematopoyéticos en rango normal, al menos cuatro semanas después de
la cirugia y con los criterios de recuperacion, las pacientes en edad fértil utilizaron un método anticon-
ceptivo eficaz, expresa por escrito la voluntariedad del paciente. Los criterios de exclusion fueron los
siguientes: infarto de miocardio en los Ultimos 6 meses, angina severa o inestable, implante de bypass
coronario o periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, embarazo, puerperio o lactancia,
infeccidn activa, hipersensibilidad al Interferdn, enfermedades crénicas descompensadas, enferme-
dades con compromiso metabdlico, muy mal estado general, convulsiones intratables médicamente o
trastorno psiquiatrico grave.

Tratamiento y disefio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo unicéntrico en pacientes con tumor cerebral recurrente o progre-
sivo de alto grado de malignidad que habian recibido tratamiento con anticuerpo monoclonal Nimo-
tuzumab o la combinacién de interferones. El Grupo Experimental (GE) recibié la combinacién de in-
terferdn, se administraron 7 MUI de una mezcla de interferdn alfa y gamma por via subcutanea en un
volumen de 5 mL dos veces por semana, durante cuatro semanas durante la fase de induccién. En la
fase de mantenimiento se administraron 3,5 MUl de la mezcla, con la misma frecuencia de administra-
cion. ELGrupo Control (GC) fue tratado con 200mg de Nimotuzumab endovenoso en un volumen de 250
mL de cloruro de sodio al 0,9 %, una vez por semana, por seis semanas durante la fase de induccién. En
la fase de mantenimiento se administré la misma dosis y via de acceso, pero disminuyd la frecuencia
a dos veces por mes.

Resultados y evaluaciones

La Supervivencia Global (SG) se definié como la fecha del diagndstico hasta la muerte por cualquier
causa o la fecha de la Gltima visita. En cada visita se evalud la capacidad funcional segln la escala de
Karnofsky. Las visitas de seguimiento se realizaron cada semana durante el primer mes y luego cada
tres meses hasta el final del estudio.

Este proyecto de investigacién fue aprobado por el Consejo Cientifico Institucional y el Comité de Etica
en Investigacidn Clinica, quienes lo evaluaron desde el punto de vista cientifico, metodoldgico y ético.
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Se determiné que cumplié con la Declaracién de Helsinki (Principios Eticos para la Investigacién Mé-
dica en Seres Humanos, adoptada por la Asamblea Médica Mundial, Seul 2008) y sus procedimientos
se realizaron de acuerdo con lo establecido en los codigos de ética nacionales e internacionales y la
normativa legal vigente en Cuba (Normas de Buenas Practicas Clinicas, CECMED 2001), asi como en la
Guia de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion.

Analisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables de control, como media, mediana, minimo y maxi-
mo, tasa porcentual. La homogeneidad de los grupos se determiné comparando las variables de
control. Para sexo y tipo histolégico se utilizd la prueba de Chi-cuadrado. Para el color de la piel y las
comorbilidades presentes, se utilizd la prueba exacta de Fisher. Para la edad, estadio tumoral, y capa-
cidad funcional al inicio del estudio se utilizd la prueba de Mann-Withney. En cuanto a la capacidad
funcional a lo largo de la investigacion se utilizé la prueba de Mann-Withney. Las curvas de supervi-
vencia se completaron mediante los métodos de Kaplan-Meier con una prueba de rangos logaritmicos.

Resultados

Caracterizacion de la muestra en estudio.

Se identificaron 44 pacientes que cumplian criterio diagndstico en el periodo de inclusidn, se excluye-
ron 4 enfermos, dos de ellos no estuvieron de acuerdo en participary otros dos presentaron alguno de
los criterios de exclusidn, quedé constituida una muestra de 40 casos. En estos pacientes, 23 recibieron
la combinacidn de interferones, conformando el GE, y en el GC se incluyeron 17 enfermos que se trata-
ron con Nimotuzumab. Las variables demograficas y clinicas de interés de ambos grupos se muestran
en la tabla 1. Luego del analisis estadistico, se considerd que ambos grupos resultaron comparables
al inicio de la investigacion. De manera global, tanto en la muestra total como por grupos se observé
correspondencia con lo referido en la literatura.

Predomind del sexo masculino con razén de masculinidad de 1,8 hombres por cada mujer y el color
de piel blanca. Los valores medios de edad se ubicaron en 50,9 afios en el GE y 49,4 afios en el GC. La
incidencia de tumores cerebrales en general aumentd con la edad. Para el glioma maligno en par-
ticular, la incidencia mundial es bimodal con prevalencia en las edades mas jovenes y mayores y la
distribucion de edad también varia segln el tipo histoldgico. El mas comin, el GM tienen la mayor
incidencia en personas de entre 60 y 70 afios y decrece después de ese periodo. Se refieren para ello
causas competitivas de mortalidad, diferentes patrones de diagndstico en los grupos de edades mas
antiguos, o diferencias reales en la incidencia de los tumores cerebrales.®® Al respecto, en este estudio
solo dos adultos jovenes presentaron GM, uno por grupo, con 24y 25 afios a la inclusién. Sobre el pico
de incidencia de la enfermedad, el 93,3 % de los casos se presentaron después de los 45 afios, para el
GE el mayor rango etario fue entre 45y 58 afios con el 47,82 %, mientras que para el GC fue entre 47y
60, con el 52,94 %, los valores de medias y medianas en ambos grupos son muy semejantes. Con res-
pecto a las comorbilidades, mas del 60 % de los pacientes no refirieron ninguna enfermedad asociada.
En el GC, ningln paciente refirid mas de una comorbilidad, en el GE un solo caso present6 dos 0 mas
enfermedades. Sobre las enfermedades mas frecuentes, 10 pacientes refirieron hipertensién arterial.

En ambos grupos prevalecié el estadio tumoral 1V, 65,21 % de los pacientes del GE y 70,58 % de los
casos del GC. Predomind el GM, con 60,86 % para el GE y 70,58 % para el GC. En segundo lugar de
incidencia se reporté el AA para el GE, pero en el GC el segundo lugar en la incidencia fue para el oli-
goastrocitoma anaplasico. Como diagndstico infrecuente quedé un caso de gliosarcoma en el GE. Un
factor importante por considerar es la toma de uno o mas l6bulos cerebrales, con el consiguiente peor
prondstico de la lesion. En esta investigacion, para ambos grupos predomind la consideracion unilo-
bular. Dos pacientes del GE presentaron lesién multilobular frontoparietal y temporoparietal respecti-
vamente. Otro factor analizado fue la reseccidén tumoral, que en ambos grupos resultan similares con
mas del 85 % de los pacientes sometidos a reseccidn parcial o sub-total, o sea, entre el 50 y el 99 % de la
lesion extirpada. En sentido general, se esperaron mejores resultados en funcién del mayor porcentaje
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de reseccion. Junto al grado de reseccidn tumoral, la escala funcional de Karnofsky preoperatorio en
estos pacientes se considera factor prondstico bien establecido. En el GE predominaron los pacientes
que presentaban EK entre 90y 70 con el 73,89 % de los casos, mientras que en el GC el 70,58 % presentd
EK de 90.

Tabla 1: Distribucion de pacientes segln variables demograficas y clinicas de interés. Hospital Provincial Clinico
Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, afios 2009-2020.

Variables Grupo exp. Grupo con. Test aplicados P
(n=23) (n=17)
Sexo Hombre 16 (69,56 %) 10 (58,82 %) Chi cuadrado 0,481
Mujer 7 (30,43 %) 7 (41,17 %)
Color de la piel Blanca 18 (78,26 %) 15 (88,23 %) Prueba exactade | 0,677
No blanca 5 (21,73 %) 2(11,76 %) Fisher
Edad Media (afios) 50,9 49,4 Test de Mann-Wi- | 0,924
Mediana (afios) 52 50 thney
(Min; Max) (25; 76) (24;74)
Estadio tumoral I} 8 (34,78 %) 5(29,41 %) Test de Mann-Wi- | 0,831
v 15 (65,21 %) 12 (70,58 %) thney
Tipo histologico Oligoastrocitoma 2 (8,69 %) 3(17,64 %) Prueba de Monte | 0,520
anaplasico Carlo
Astrocitoma anapla- 6 (26,08 %) 2 (11,76 %)
sico
Gliosarcoma 1 (4,34 %) 0
Glioblastoma multi- 14 (60,86 %) 12 (70,58 %)
forme
Ubicacién Frontal 8 (34,78 %) 9 (52,94 %) Prueba de Monte | 0,497
topografica por Parietal 6 (26,08 %) 4(23,52 %) Carlo
16bulo Temporal 5 (21,73 %) 3 (17,64 %)
Occipital 1 (4,34 %) 1 (5,88 %)
Vermix 1 (4,34 %) 0
Més de un [6bulo 2 (8,69 %) 0
% de reseccién Total 100 % 3 (13,04 %) 2 (11,76 %) Test de Mann-Wi- | 0,833
tumoral Sub-total 90-99 % 5(21,73%) 5(29,41 %) thney
Parcial 50-89 % 15 (65,21%) 10 (58,82 %)
Biopsia <50 % 0 1 (4 %)
Co-morbilidad No refiere 14 (60,86 %) 11 (64,7 %) Prueba de Monte | 0,683
Una 8 (34,78 %) 6 (35,29 %) Carlo
Dos 0 mas 1(4,34 %) 0
Escala de KPS 100 3 (13,04 %) 1 (5,88 %) Test de Kolmogo- | 0,238
Ka.rnofsk.)f ala KPS 90 7(30,43 %) 12 (70,58 %) rov-Smirnov
inclusion KPS 80 5 (21,73 %) 1(5,88 %)
KPS 70 5(21,73 %) 3(17,64 %)
KPS 60 3(13,04 %) 0

Fuente: Historias clinicas.
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Evaluacion de eficacia

Andlisis de la supervivencia global por grupo de estudio y estadio.

La SG por grupo de estudio se evalud a los seis, 12 meses y al cierre del estudio y también se analizé en
funcién al estadio tumoral. Los resultados se muestran en la Tabla 2 y en la Figura 1.

Tabla 2: Evaluacion de la supervivencia global. Hospital Provincial Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, afios

2009-2020.
Variable Grupo de Media 1C 95 % Mediana 1C 95 % Valor Porcentaje
estudio deP
SG-6 Exp. 28,870 20,96-36,77 18,0 7,04-28,95 0,096 n=23
100 %
Control 21,200 12,06-30,33 11,0 10,40-11,59 n=15
88,2 %
SG-12 Exp. 30,571 | 22,26-38,87 23,0 11,78-34,21 0,294 n=21
91,3 %
Control 42,800 28,53-57,06 37,0 26,26-47,73 n=5
29,4 %
SG al cierre Exp. 32,114 23,35-40,87 18,0 7,04-28,95 0,011 n=5
21,7%
Control 19,118 10,86-27,37 11,0 10,38-11,61 n=2
11,8%
Estadio Ill Exp. 47,00 33,21-60,78 0,492 n=5
(n=8) 62,5%
Control 42,80 30,04-55,55 37,00 26,26-47,73 n=2
(n=5) 40,0 %
Estadio IV Exp. 20,467 15,21-25,72 16,00 11,26-20,73 0,000 n=0
(n=15)
Control 9,250 7,55-10,94 10,00 9,15-10,84 n=0
(n=12)
Fuente: Historias clinicas.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global, A: SG-6, B: SG-12, C: SG- Global, D: SG estadio Ill, E: SG

estadio IV.
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Aunque no se demostraron diferencias significativas en la SG entre el GE y GC en ninguna de las evalua-
ciones, a los seis meses el 100 % de los pacientes del GE y el 88,2 % de los casos del GC se mantenian
vivos. Al afio habian fallecido solamente el 8,7 % de los casos del GE, frente al 70,6 % en el GC. Al cierre
del estudio el 21,7 % de los pacientes del GE alin vivia, frente al 11,8 % en el GC. Se determind también
la SG en funcidn del estadio tumoral, en esta evaluacion no hay diferencias significativas entre los va-
lores de media para los pacientes con tumores estadio Ill, con 47 y 42,8 meses respectivamente para el
GEy el GC. En los estadios IV la media de SG alcanzé los 20,47 meses en el GE y 9,3 meses en el GC, con
diferencias significativas. La mediana para estos casos fue de 16 meses en el GE y de 10 meses en el GC.
Todos los pacientes estadio IV habian fallecido al cierre.

Andlisis de la tasa de control de la enfermedad y del riesgo relativo de muerte.

Se determind la TCE para ambos grupos, obteniéndose la proporcién de pacientes que redujeron o
estabilizaron la enfermedad a lo largo del estudio. El GC presentd una proporcion de 0,2941 y 0,4347
el GE, con diferencias significativas entre ellos (p=0,0101). La relacidn entre las tasas de incidencia se
corresponde con la evaluacion del riesgo.

Al ejecutar el analisis de riesgo, el riesgo absoluto del GE fue de 78,26 %, con IC 95 % 61,40 %- 95,12 %,
el riesgo absoluto del GC fue de 88,24 %, con IC 95 % 72,91 %- 103,55 %. El HR fue de 0,887, con IC 95
% 0,673 %-1,17 %, lo que significé una asociacion positiva y directa entre el tratamiento propuesto y
la supervivencia. Como el limite inferior del IC es menor que 1, no se considerd estadisticamente signi-
ficativa la relacién entre ambos. La posibilidad de sobrevivir para los pacientes que se trataron con la
combinacién de interferones fue 0,887 veces superior a los tratados solo con el nimotuzumab.

Analisis de la capacidad funcional.

Sobre la capacidad funcional se determinaron los cambios respecto al valor basal a los tres, seis, nueve
y 12 meses de tratamiento, y luego al cierre. Se reportaron diferencias para el GE con respecto al GC en
la inclusidn, con peor capacidad funcional para los pacientes del GE. Esta salvedad en la homogenei-
dad de los grupos del estudio en detrimento del GE no tuvo significacidn estadistica y resulta favorable
para la investigacion, pues situ6 en peores condiciones al GE a la inclusién. Las evaluaciones a los tres
y seis meses no arrojaron diferencias entre los grupos, pero a partir de los nueve meses se evidenciaron
diferencias notables que se extienden hasta el cierre de la investigacion, llega a estar el 21,74 % de los
pacientes del GE con una capacidad funcional favorable por encima de 80 segun la escala de Karnofs-
ky, mientras en el GC el 88,24 % de los pacientes se encuentran en el valor de la escala que corresponde
al fallecimiento. El analisis de los resultados de las evaluaciones de la escala de Karnofsky en cada
momento, se recogieron en la Figura 2.

Consideraciones sobre la seguridad terapéutica

No se produjeron EA graves relacionados con los farmacos en el estudio. Este resultado tan favorable
contrasto con lo reportado en la literatura para los esquemas de tratamiento empleados al tratar tumo-
res cerebrales de alto grado de malignidad.

Se reportaron 197 EAs, de ellos 133 (67,5 %) correspondieron al GE y 64 eventos (32,06 %) al GC. Los EA
que globalmente se reportaron con mayor frecuencia fueron la cefalea (10,15 %), la fiebre (9,64 %) y
la astenia (7,61 %). En el analisis por grupo, en el GE se reportaron como EA frecuentes la fiebre (13,53
%), la astenia (11,27 %) y episodios de febricula (8,27 %). En el GC resulté mas frecuente la cefalea
(15,62 %), la alteracidn de las enzimas hepaticas (14,06 %) y en menor medida el malestar generaly la
elevacion de la glicemia (ambos EA con 7,81 %). Predominaron los EA de grado menor que 3, de inten-
sidad leve o moderada (84,23 %), con relacion de causalidad probable o definitiva con los farmacos de
la investigacion (79,18 %), que no generaron cambios en la medicacidn (94,41 %) y con recuperacion
mejoria en la mayor parte (86,81 %). Al analizar la seguridad por grupo, se observé semejanza de las
mismas categorias reportadas en el analisis global, a excepcion de la relacidon de causalidad, a pre-
dominio definitiva (72,18 %) en el GE y distribuida entre definitiva (32,81 %) y dudosa (29,69 %) en el
GC. En cuanto a resultados de los EA que se presentaron, en el GE solo persistieron nueve EA (6,77 %),
no se generaron secuelas o se produjeron empeoramientos por EA, para el GC los casos en los que los
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EA generaron secuelas que persistieron o empeoraron alcanzan el 26,56 %. El analisis de los eventos
adversos por grupo se recoge en la Figura 3.
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Figura 2: Evaluacion de la capacidad funcional por categorias de la escala de Karnofsky.
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Figura 3: Frecuencia de aparicion de eventos adversos por grupo.
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Discusion

Para los pacientes en estadio Ill, las pautas de tratamiento recomiendan reseccién maxima, radiotera-
piay quimioterapia con temozolamida, pese a este enfoque de tratamiento multimodal, los pacientes
tienen una limitada esperanza de vida. En el estudio de Wahner (2020)%?? todos recibieron los mejores
esquemas de tratamiento posibles y a mas del 65 % de los pacientes se les realizd cirugia de reseccion
amplia y se obtuvo un modelo predictivo de tres escalas donde la SG a los cinco afios para el mejor
grupo fue de 88 %. En la presente investigacion, sin definir el peor escenario posible y con limitaciones
en la determinacion de biomarcadores, en 11 afios la SG para los AA alcanzé el 62,5 %. La investigacion
de Christians (2019)®® determiné para el AA SG media de 41 meses sin asociar factores prondsticos, en
este estudio la media se situd en 47 meses y los valores de la mediana no pudieron establecerse. Wu
(2021)?% evalué toxicidad e indicios de efecto del zotiraciclib en dos esquemas combinado con temo-
zolamida en AA recurrentes, se obtuvo SLP de 25y 40 % para cada esquema, pero con neutropenia
profunda. Ninguno de los estudios descritos ofreci6 resultados superiores a los determinados en la
presente investigacion para los AA.

El estandar de atencidn para los GM al debut ha sido bien determinado, pero a pesar de que se han de-
sarrollado numerosas terapias contra el cancer en las Gltimas décadas, pocos medicamentos han sido
aprobados por la FDA en el tratamiento del GMr. En este estudio se obtuvieron resultados semejantes
y superiores a algunos de los reportados. Sigue siendo un reto elevar la sobrevida en estos pacientesy
son escasos los estudios con resultados que superen la mediana alcanzada en la presente investigacion.

Sobre el analisis de riesgo, los estudios revisados evidenciaron resultados semejantes a los presen-
tados en esta investigacion. Para los AA, Cloughesy (2020)® refirié HR de 1,06 para SG y Wu (2021)@
obtuvo del zotiraciclib un HR de 2,3. En los GM se reportan resultados similares, Shieh (2020)?® analizé
las diferencias entre dosis estandares y elevadas de radioterapia para GMr, la dosis altas (HR=0,47)
y un mayor volumen de radiacién (HR=0,76) se identificaron como factores predictivos de mejor SG.
El estudio de Eun (2020)?" pretendid evaluar si cambiar la intensidad de la sefial de transferencia de
protones de amida en RMN después del tratamiento con bevacizumab es predictivo de una respuesta
temprana al tratamiento, el HR fue de 0,36. Kumar (2021)?® comparé el bevacizumab con bevacirel en
cuanto a seguridad y eficacia, con un HR de 1,21. Segun Biswas (2021)%%, en el estudio EORTC26101
en 437 pacientes con GMr para evaluar la lomustina y el bevacizumab mas lomustina, el HR fue 0,95.

Dietterle (2020)°% demostré diferencias significativas en SLP y en SG en pacientes con Karnofsky por
encima de 70 antes de la cirugia. Straube (2020)°" elaboré un indice prondstico para predecir SG en
pacientes ancianos con GM, que relaciond la edad y el indice de Karnofsky, entre otros factores. Pier-
scianek (2020)%? disefi6 una escala para evaluacién preoperatoria del riesgo de supervivencia a corto
plazo en GM, donde confirié peor puntaje a los pacientes con Karmofsky por debajo de 60. El estudio
de Wahner (2020)?? en AA de diagndstico reciente con los mejores esquemas de tratamiento, generd
un modelo predictivo donde la capacidad funcional es uno de los pardmetros que influyen en la SG.
En la presente investigacidn, con pacientes en el GE en peores condiciones de capacidad funcional a
lainclusidn, se alcanzan resultados superiores a los reportados para el GC. Al analizar otros autores se
observan resultados similares, que resultaron inferiores al obtenido. En los estudios internacionales
sobre GMri®*2" |as respuestas superiores se obtienen en pacientes con mejor capacidad funcional al
inicio del tratamiento, en este estudio el GC comienza con mejor capacidad funcional que el GE para
los GMr, en ninglin caso revisado en la literatura se documentd un grupo de pacientes que respondiera
mejor a las propuestas de tratamiento, y que comenzaran con una capacidad funcional inferior, lo que
le confiri6 fortaleza a esta investigacion.

Sobre toxicidad en los AA, el estudio de Cloughesy (2020)® evalué la seguridad de Vocimagene Ami-
retrorepvec y refirid un 26 % de pacientes con EA graves relacionados con el tratamiento. La investiga-
cién de Wu (2021)? para toxicidad de zotiraciclib en dos esquemas, evidencio toxicidades limitantes
similares de zotiraciclib, pero con EA de grado 3 o superior en 11 pacientes (20,7 %) dados por neutro-
penia, diarrea, enzimas hepdticas elevadas y fatiga. Con respecto a los GMr, el estudio de Detti (2021)
(% con bevacizumab evidencié que el 6,5 % de los pacientes interrumpid la terapia debido a EA, todos
sufrieron trombocitopenia, el 50 % severa. Los resultados del ensayo KEYNOTE-028¢% en pacientes con
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GMr evidenciaron EA relacionados con el tratamiento en 19 pacientes, lo que representd el 73 %, y cin-
co pacientes experimentaron EA de grado 3 o 4. Sobre la seguridad de vacunas de DC, el metaanalisis
de Li (2020)“? mostrd que no existian diferencias significativas entre los pacientes tratados y los casos
de control en los seis ensayos clinicos analizados, ni EA severos relacionados con el tratamiento. Los
resultados, tanto para el GE como para el GC, generados en este estudio, se consideraron superiores a
los reportados anteriormente, asi como a otros estudios para tratar GMr.

Los resultados de este estudio coincidieron con lo descrito para combinaciones de interferones y para
nimotuzumab. La combinacién de interferones empleada, como se ha mencionado con anterioridad,
se caracteriza por la sinergia en el efecto y la disminucién de los EA tipos para los interferones por
separado, tanto en frecuencia como en intensidad. Esto no es diferente en esta investigacion. Duncan
(2022)*V sefiala en un estudio de seguimiento de pacientes tratados con la combinacién ante tumores
de piel no melanomas que los EA informados fueron en su mayoria leves. Ante la epidemia de Sars-
CoV-2, las caracteristicas antivirales de los interferones motivaron ensayos clinicos con la combina-
cidn, lo que generd nuevas evidencias de la seguridad de su empleo. El estudio de Esquivel (2020)“?
para comparar seguridad y eficacia en esa entidad de la combinacién de interferones y el interferdn
alfa, dio como resultado EA en el 31,5 % de los pacientes, 28,5 % para el IFN-a y 34,4 % en el grupo de
la combinacién, el EA mas frecuente fue la cefalea que se presentd en el 17,4 %. El meta-analisis de
ensayos clinicos con nimotuzumab combinado con quimiorradioterapia en cancer esofagico, de Viada
(2021)“ evidencid que el nimotuzumab tuvo 1,6 y 1,2 veces mds toxicidades de tipo hematolégicas y
no hematoldgicas respectivamente, en comparacion con su GC. La comparacion entre estudios pre-re-
gistro y pos-aprobacién del nimotuzumab en glioma, de Alvarez (2016)“/ describié 35 %y 61,7 % de
EA reportados respectivamente, de los cuales 13,3% Yy 11,6 % correspondieron a eventos relacionados
con el nimotuzumab y 5 % de EA graves que estuvieron relacionados con el farmaco. El estudio de
Saurez (2015)“) en pacientes con tumores gliales malignos evidencid que el 24,1 % de los eventos se
relacionaron con nimotuzumab, con intensidad ligera y moderada. En el analisis global de seguridad
en esta investigacion, se consideraron semejantes la combinacién de interferones y el nimotuzumab.

Conclusion

Se evidencia que la combinacién cubana de interferones es segura y eficaz para el tratamiento de tu-
mores cerebrales de alto grado de malignidad sin opciones terapéuticas, lo que la convierte en una
opcion eficiente en este escenario clinico.
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