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INVESTIGACION

Evaluacion de CIMAvaxEGF para el tratamiento del can-
cer de pulmon: meta-analisis de ensayos clinicos contro-
lados.

< Evaluation of CIMAvaxEGF for the treatment of lung cancer: meta-analysis
of controlled clinical trials.
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DOL. 10.21931/RB/2017.02.01.3
| RESUMEN

CIMAvaxEGF es una vacuna terapéutica contra el cadncer enteramente desarrollada en Cuba y licenciada en el pais
para su uso en pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) en etapas IIIB/IV. El objetivo
de este trabajo es determinar la efectividad de la vacuna del CIMAvaxEGF a través de la técnica de meta-analisis
combinado. Se efectud una busqueda en PubMed de “CIMAvaxEGF’, “vacuna’, se obtuvieron 20 articulos publicados
por autores cubanos entre el 1 de enero de 1995 y el 30 de septiembre del 2015, donde se describen los resultados
de los estudios clinicos realizados durante el desarrollo de CIMAvaxEGF, principalmente los publicados por inves-
tigadores cubanos en revistas cientificas internacionales arbitradas. Los articulos describen doce ensayos clinicos
realizados en Cuba de 1995-2015 con CIMAvaxEGF; cinco Fase | con 135 pacientes, un Fase Il con 80 pacientes, dos
Fase Ill con 520 pacientes, un Fase IV con 513 pacientes, un estudio observacional con 378 pacientes y dos estudios
promovidos por el investigador con 35 pacientes. De estos estudios fueron seleccionados por la escala de Jadad
los tres ensayos controlados. El meta-analisis consistié en la construccién del grafico de Forest Plot, el analisis de
sensibilidad y el analisis acumulado. El meta-analisis arroja resultados favorables a la vacuna CIMAvaxEGF, con he-
terogeneidad moderada (59,4%). El analisis de sensibilidad revela que el ensayo que mas difiere de los demas es el
ECO056 Fase Il. El andlisis acumulativo indica que el resultado es conocido después del segundo ensayo.

Palabras clave: Factor de crecimiento epidérmico, receptor del EGF, cdncer de pulmén de células no pequenas, tra-
tamiento vacunal, inmunoterapia, vacunas oncolégicas.

ABSTRACT

CIMAvaxEGF is a therapeutic cancer vaccine developed in Cuba and fully licensed in the country for use in adult
patients with lung cancer non-small cell (NSCLC) in stage llIB / IV. The aims The objective of this work is to determine
the effectiveness of the CIMAvaxEGF vaccine through the combined meta-analysis technique. A PubMed search
of “CIMAvaxEGF", “vaccine’, 20 articles were published by Cuban authors between January 1, 1995 and September
30, 2015, describing the results of the clinical studies performed. During the development of CIMAvaxEGF, mainly
those published by Cuban researchers in refereed international scientific journals. Twelve articles describe clinical
trials in Cuba from 1995-2015 with CIMAvaxEGF; five Phase | with 135 patients, Phase Il with 80 patients, two Phase
Il with 520 patients, 513 patients with Stage IV, an observational study with 378 patients and two studies sponsored
by the investigator with 35 patients. These studies were selected by the Jadad scale the three controlled trials. The
meta-analysis consisted of the construction of graph Forest Plot, sensitivity analysis and analysis accumulated. The
meta-analysis shows favorable results to CIMAvaxEGF vaccine, with moderate heterogeneity (59.4%). The sensitivity
analysis reveals that the test differs from most others is the EC056 Phase Il. The cumulative analysis indicates that
the result is known after the second trials.

Keywords: Epidermal growth factor, EGF receptor, of non-small cell lung cancer vaccine therapy, immunotherapy,
oncology vaccines.
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. 4601 muertes por la enfermedad, para una tasa cruda
Introduccion

de mortalidad de 54,3 en hombres y 27,3 en mujeres

En Cuba, el cancer es la segunda causa principal
de muerte y la primera causa de aios de vida poten-
cialmente perdidos, lo cual ocasiona un impacto sig-
nificativo en la esperanza de vida al nacer. El cancer de
pulmon es la enfermedad maligna de mayor incidencia
y ademas la causa principal de muerte por cdncer en el
pais. En los afios 2005-2007, se reportd anualmente un
promedio de 4234 nuevos casos de cancer de pulmén y

por 100 000 habitantes.

Si persisten las tendencias demograficas actuales
y los factores de riesgo, se puede esperar que la inciden-
cia y la mortalidad por céncer de pulmén aumenten
significativamente en los proximos cinco afios.1

Considerando que el aumento de la incidencia y
la mortalidad por cancer es un serio problema para la
salud publica, el Ministerio de Salud Publica de Cuba
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ha implementado un Programa Integral de Control del Cancer
(PICC), que opera a todos los niveles del sistema nacional de sa-
lud. Este programa constituye un nuevo enfoque terapéutico para
la enfermedad, donde la biotecnologia sirve de puente entre la
investigacion en inmunologia bésica y la salud publica. En Cuba
la investigacion y el desarrollo de la biotecnologia se conciben
como un ciclo cientifico completo (ciclo cerrado), desde el con-
cepto hasta la aplicacion clinica y comercializacién de los produc-
tos. Los ingresos por las ventas del producto se invierten tanto en
sostener el uso de las inmunoterapias en el sistema nacional de
salud publica, como en la investigacién y desarrollo de nuevas
modalidades inmunoterapéuticas®’.

Aunque las quimioterapias se han convertido en un arsenal
indispensable para la reduccion de la carga tumoral y el aumen-
to de la supervivencia, su impacto en el cancer de pulmoén solo
es medible en meses, con graves reacciones adversas como carga
adicional. Por lo general, los pacientes con cancer de pulmén en-
frentan una etapa inicial de diagndstico y tratamiento oncolégico,
durante la cual se obtiene la remisién parcial o completa, segui-
da de una segunda etapa, durante la cual la enfermedad progresa
inexorablemente hacia la enfermedad terminal y la muerte. El
mecanismo de accion de los productos inmunoterapéuticos, tales
como los anticuerpos monoclonales (AcM) y las vacunas tera-
péuticas, es mucho mas selectivo en la eliminacion de las células
tumorales y puede aumentar la supervivencia de los pacientes
proporcionandoles una mejor calidad de vida*.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (REGF)
es un oncogén bien conocido. Su sobreactivacién puede inducir
la transformacién de una célula normal en maligna, sefializando
la inhibicién de la apoptosis, proliferacion celular, angiogénesis,
metastasis y de procesos proinflamatorios o inmunosupresores.

La via de sefalizacion y transduccion del REGF puede ser
interrumpida eficazmente por la privacién de EGE, inhibicién
directa del receptor con AcM especificos, o moléculas de bajo
peso molecular que compiten intracelularmente con el adenosin
trifosfato (ATP) por el sitio de actividad tirosina quinasa del re-
ceptor, con repercusiones negativas sobre la proliferacién celular
Y, por consiguiente, sobre el desarrollo del tumor®”.

La induccién de la privacion de EGF por la inmunoterapia
activa es un concepto emergente desarrollado por investigado-
res cubanos, que incluye la manipulacion de la respuesta inmune
del individuo para que genere sus propios anticuerpos efectores
(Acs) contra el EGE reduciendo de esta forma el tamano del tu-
mor o impidiendo su progresion®'2.

SCIMAvaxEGF es una vacuna activa en la que los pacientes
son inmunizados con Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF),
lo que genera anticuerpos dirigidos al propio EGF. El producto
también se formula con la proteina externa P64k de Neisseria
meningitidis y el ISA 51 de Montanide como coadyuvante para
potenciar la respuesta inmune®. El receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) es secuestrado por muchos tipos de
cancer, incluyendo canceres de pulmon, colon, rifién y cabeza y
cuello. Al aumentar los anticuerpos contra EGE, que es el ligando
principal de EGFR, se reducen las concentraciones de EGF en la
sangre. Asi CIMAvaxEGF no apunta directamente a las células
cancerosas, pero se espera que trabaje contra estos cénceres ne-
gando a los canceres el estimulo de crecimiento que requieren.
Por esta razén, el grupo de Roswell Park piensa que puede resul-
tar mas util como una vacuna preventiva en lugar de como una
terapia de cancer per se'.

CIMAvaxEGF es una vacuna terapéutica contra el cdncer
desarrollada totalmente en Cuba. Sus ingredientes farmacéuticos
activos (IFA) se producen en el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (CIGB). La vacuna se formula en el Centro de
Inmunologia Molecular (CIM) y los ensayos clinicos se realizan
en hospitales que retinen las condiciones profesionales y tecno-
légicas para cumplir las normas de Buenas Précticas Clinicas. La
prueba de principio (POP, sigla en inglés) del impacto clinico de
esta novedosa terapia fue posible por la integracion del desarrollo
biotecnoldgico cubano con el sistema de salud publica y la co-
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laboracion entre los institutos de investigaciones y los hospita-
lesl3,l4.

Desde 1995 CIMAvaxEGF se ha sometido a cinco ensayos
clinicos fase I/II y uno fase II. Los resultados de estas investiga-
ciones condujeron a que el Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED) (CECMED), autori-
dad reguladora cubana, concediera la licencia a esta vacuna tera-
péutica para su uso en pacientes adultos con cancer de pulmén de
células no pequeiias (CPCNP) en estadios IIIB/IV. Los resultados
de las investigaciones también se han publicado en varias revistas
cientificas nacionales e internacionales®**.

El EGFR esta sobreexpresado en muchos tumores epitelia-
les. E1 EGF es uno de los factores de crecimiento mas importan-
tes que estimula el EGFR, de forma paracrina. CIMAvax-EGF es
una vacuna terapéutica contra el cancer destinada a inducir an-
ticuerpos contra el EGE Estd compuesto por EGF recombinante
conjugado a P64 de N.Meningitides como portador y Montanide,
como adyuvante. Los titulos de anticuerpos contra EGF aumen-
taron con la vacunacion y la concentraciéon de EGF en sueros
mostré una reduccion rdpida después de la inmunizacion. La res-
puesta del anticuerpo anti-EGF se correlacion¢ directamente con
la supervivencia global. CIMAVax-EGF fue seguro y los eventos
adversos mas frecuentes fueron dolor en el sitio de inyeccién de
grado 1-2, fiebre, dolor de cabeza, nauseas, vomitos y escalofrios.
La vacuna aumentd significativamente la supervivencia de los
pacientes con NSCLC. La concentraciéon de EGF se midi6 en la
linea de base y se encontrd que era mucho mayor que en sujetos
normales. La alta concentracion de EGF predijo mayor beneficio
después de la vacunacion. La respuesta de anticuerpos frente al
EGF es un marcador de supervivencia. La alta concentracién de
EGF podria ser un marcador predictivo de la eficacia de la va-
cuna y un biomarcador de prondstico pobre para los pacientes
no vacunados con NSCLC. El valor predictivo y pronéstico de la
concentracion de EGF se validara prospectivamente®.

La vacunacion con CIMAvax-EGF fue segura y prolongd
la vida de pacientes con cancer de pulmoén de células no peque-
fas, sobre todo en aquellos con altos niveles de EGF en sangre al
inicio®.

CIMAvaxEGF es una vacuna del CIM para el tratamiento de
cancer de pulmon. Para su aprobacidn se hace necesaria una fase
de experimentacién en la que se evaldan los efectos de los tra-
tamientos usuales. Para ello se hace necesario primeramente un
proceso de seleccion de los ensayos clinicos que se realiza segiin
el criterio PRISMA™Y.,

El objetivo de este articulo es revisar las investigaciones cli-
nicas realizadas durante el desarrollo de esta novedosa vacuna
terapéutica cubana contra el cancer, principalmente sobre la base
de estudios publicados por investigadores cubanos en revistas
cientificas internacionales arbitradas

1
Métodos

En Medicina, meta-andlisis es el estudio basado en la inte-
gracion estructurada y sistematica de la informacién obtenida en
diferentes ensayos clinicos, sobre un problema de salud determi-
nado. Consiste en identificar y revisar los estudios controlados
sobre un determinado problema, con el fin de dar una estimacién
cuantitativa sintética de todos los estudios disponibles. Dado que
incluye un niimero mayor de observaciones, un meta-analisis tie-
ne un poder estadistico superior al de los ensayos clinicos que
incluye.

Un meta-analisis clinico se basa principalmente en una in-
tegracion o reciclaje entre la informacion ya obtenida y poder ob-
tener un andlisis mayor.

El primer meta-anélisis clinico fue realizado por Karl Pear-
son en 1904, en un intento de superar el problema del reducido
poder estadistico de los estudios con pequeiios tamanos muéstra-
les; si se analizan los resultados de un grupo de estudios similares,
se puede alcanzar una valoracion mas exacta de los efectos.
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En Estadistica, un meta-anélisis se refiere al conjunto de
métodos enfocados a contrastar y combinar los resultados de di-
ferentes estudios; con la esperanza de identificar patrones entre
los resultados de estudio, las fuentes de desacuerdo entre dichos
resultados, u otras relaciones interesantes que pueden salir a la luz
en el contexto de mualtiples estudios.

En su mas simple forma, se lleva a cabo al identificar una
medida comun del tamaiio de efecto; del cual un promedio pon-
derado podria ser el dato de salida en un meta-anélisis. La ponde-
racion podria estar relacionada con tamafos de muestra dentro de
los estudios individuales.

Carmen Viada, Javier Quintero, Javier Ballesteros, Martha Fors, Mayteé Robaina, Barbara Wilkinson, Mabel Alvarez, Aliuska Frias, Elia Neninger, Camilo Rodriguez, Tania Crombet

El objetivo general de un meta-analisis radica en estimar con
mayor fuerza el tamaiio real de efecto, en contraste a uno menos
preciso derivado en un solo estudio bajo un sencillo conjunto de-
terminado de supuestos y condiciones.

Enla Tabla 1 se dispone de 12 ensayos clinicos, de estos se re-
chazan 5 por ser ensayos piloto, que tienen como objetivo definir
las condiciones de experimentacion, y 4 por ser no controlados,
0 sea no tener un brazo de contraste o control. Este proceso es
rectorado por los criterios PRISMA que pueden ser consultados
en [15], ver Figura 1. Se incluyen finalmente 3 ensayos controla-
dos: EC056, EC081, EC111. En la Tabla 2 se resume el tamaiio de

@ Ensayos Tratamiento Mediana de Fuente
Cadigo en RPPCEC Supervivencia
(meses)
IICRD-EC012 Piloto I 5 BEGF /TT/AL 30 e
En Edicion 5 EGEP64k/AL 30
Ezquema WV
IOCRD-ECO025 Pilote IT 17 EGEFP64k/AL 4.1 21
En Edicion 17 EGF/Podk/Montanide 54
I5A 51
E=zquema QWWV
ICRED-EC033 Piloto ITT 13 EGEFP64k/AL 43 Rl
En Edicion 12 EGF/P6dk/Montanide 71
I5A 51
Ezquema VW
IOCED-EC04] Piloto IV 22 EGF/Podk/AT (1 6.4 3,24
deltoide) vs
En Edicion
21 EGE/Po4k/AL (2
deltoides) =l
Esquema QWW
IOCRD-EC062 Piloto V EGF/Podk/Montanide 1> 8 A
ISA 51
En Edicion
(4 sitios: (2 deltoides, 2
ghiteos)
Esquema VWV
IICRD-EC056 Fase IT 40 EGEF/Podk/Montanide 127 e
I5A 51
En Edicion
40 Control
5
4 sitios)
Esquema QW
IICRD-EC08]1 Fase IIT ZTEGE/Podk/Montamd 10.4 S
e ISA 51
RPCECO0000161 2o
135 Control

Tabla 1. Ensayos clinicos realizados en Cuba con la vacuna terapéutica anticancerosa de EGF, 1995-2015

Leyenda: RPCEC (Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos)
QVV: Quimioterapia-Vacuna-Vacuna
VQV: Vacuna-Quimioterapia-Vacuna
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Identificacion

Ersayos del CIM
(n=12)

Ersayos de dos
brozos (n=3)

Ersayos de dos

? ersayos descortados

v Sencovos plolo

Bl e p e el Sl

brazos Fase 11y i
[n=9)
3 ensayos aceplodos I

Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios con la vacuna CIMAvaxEGF

Ensayo

Control

EC056 EGF FaseIl
ECO08]1 FaseIll QVV
ECI111 FaseIII VQV

Total

40 (10.8%)
270 (73.4%)
58 (15.8%)
368 (100%)

40(17.2%) 80 (13.3%)

134 (57.8%) 404 (67.3%)
58 (25.0%) 116 (19.4%)

232 (100%) 600 (100%)

Tabla 2: Poblacién incluida

Tabla 3: HR y error estandar

cada uno de los ensayos, y la proporcion de poblacién dentro del
meta-andlisis. Al final se obtiene que: el tamafio de la poblacién
total en estos tres ensayos es de (13.3%, 67,3%; 19.4%) de 600 pa-

cientes*->>,

Se selecciond para evaluar el tamafio del efecto, el Hazard
Ratio (HR), sugerido en para este tipo de datos (tiempo hasta el
evento)'. En la Tabla 3 se resumen los tamarfios de efecto obte-
nidos, asi como su error estandar, datos estos necesarios para la

implementacién del meta-analisis.

En esta seccidén se resumirdn los resultados obtenidos de la
aplicacion de los modelos a cada vacuna de forma independiente,
y posteriormente se uniran buscando el tamafio de efecto combi-
nado. Para realizar el meta-analisis se utiliz6 el software Review
Manager 5 Versi6n 5.0.20 y los métodos para analizarlos. Se asume
el modelo de efectos fijos, pues se dispone de los datos individua-
les de cada ensayo'>".
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En la Figura 2 se muestran los resultados de HR y su inter-
valo de confianza del 95%. Hay dos indicadores de que el efecto
combinado es favorable a la vacuna: el p-valor, que se encuentra
por debajo de 0.05, y el z-valor, que es mayor en médulo que 1.96
que es el valor critico de admision, o sea el valor que marca la re-
gion donde el efecto no es significativo. Se muestran los resultados
del Forest Plot, de la prueba de heterogeneidad el valor de 12 y
su intervalo de confianza que corrobora los resultados anteriores.

El ensayo de mayor peso 37.1% es el EC056, por la consisten-
cia de los datos. Se chequeo la heterogeneidad segun los criterios
Cochrane®. Se puede concluir parcialmente que el efecto es favo-
rable a la vacuna CIMAvaxEGE, pues el diamante (que representa
el efecto combinado y sus intervalos de confianza) no atraviesa la
hipétesis nula. En la Figura 3 se muestra el andlisis de sensibilidad,
necesario para revelar cual es el estudio mdas discordante. En la
misma aparece el HR y su intervalo de confianza al 95% omitiendo
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CIMAvaxEGF Control Hazard Ratio Hazard Ratin
Study o Subgroup  Hagzard Ratin  SE Total  Total Weight IV, Fixed, 95% C1 I, Fixed, 95% CI

1 ECOS56 Fase |l {0823 0182 40 40 3ITA% -0B2[1.18 -0.47] -

ZECO81 Fasell 0818 0188 70 134 348% -082[1.19,-0.45] -

FECI11 Fasell 0071 0208 58 58 281% 007 [0.34,048 1

Total (95% CIy 368 232 100.0% -0.57 [-0.79, -0.35] L ]
Heterogeneity. Chi* = 13.08, df= 2 (P = 0.001); F= 85% t } 1

Test for overall efect Z= 5,14 (P = 0.00007)

Figura 2: Forest plot para el modelo de efectos fijos

2 1 0 1 2
Favours ClMavaEGF Favours cantral

CIMEWSEGE Certrol Harard Ratia Hazard Rt

Study of Subgroup  HazardRatio  SE Total  Total Weight IV, Fixed, 95% C1 V. Fixed, 9% C1

1 ECO%5 Fazell 0923 0182 &0 0 00% -0.8211.18-047]

2ECOB! Fasell 0819 0.168 0 138 44.3% -082F114,-044 ‘a

JECI1 Faselt 00™M 0209 50 56 447% 007(03¢. 049 -

Total (95% C1) 378 102 100.0% 042 [0.69,.0.1%) £

Hekrogenety: Chr= 1000, &'=1 (P=0002),1*= 50% ;':r ! b ,' 3

Testicr overal efect 2= 2.01 P = 0000) Favours CIMREGE Favcurs tonto
CIMEvaxFGF  Control Hazard Ratia Hazard Ratw

Study of Subgroup  Hazard Ratlo  SE Total  Total Weight IV, Faced, 95% C1 W, Fixed, 95% O

1 ECO55 Fasell 0823 0182 ) 40 S6%% 0BIF115-047) -

2ECDS Fasell 0818 0183 70 1M 00% .082)1.19.0.4%

IEC111 Fazell poT1 0208 g 48 411% OQOT[0.34 D45 -

Totaed (95% CO g a8 1000% 0.441.0.71,.0.17) &

Hebrogenety. Ch*= 1000, of = 1 (P = 0001), 1P = 20% ‘ i P —

Vst for oweral efecl 2= 30800 = 0001)

2 4 0 1 1

Favours CIMArRECE Faxcurs conkd

CIMEvaxFGF  Corntrel Harard Fustio Harard Rt
Study of Subgroup  HarardPRatie  SE Total  Total Weight IV, Fxced, 95% C) W, Fced, 955 Q1
1ECD Fasell 0823 0.182 1] 0 5106% -08B2[1.18,-047] g B
2ECO8 Fasell Q819 0168 p 1] 138 404% -082F1.19-044 -

JECI1 Fasell oo™ 0209 58 S8 00% Q07F034 048
Totd (P5% CI 30 174 100.0% -0.82]-1.08.-056) &
Hedrogenely Chi*=0.00, o=t (P= D98 "= 0% f:r -

Testhoe overal eTect 2= 0. 2807 = 0.00001)
Figure 3: Andlisis de sensibilidad EGF

I S

R
Favours CiMECF Fawcurs conko

En esta salida de Review Manager 5 Version 5.0.20 es posible observar que el estudio que mas difiere de los demas es el EC111, pues

cuando es omitido el I? desciende al 0%

cada uno de los ensayos, asi como la estimacion combinada de
todos los estudios a la vez. Se presentan los resultados del Forest
Plot que corrobora los resultados anteriores.

En la Figura 4 se muestra el analisis acumulativo, necesario
para revelar cudl es el estudio mds discordante. En la misma apa-
rece el HR y su intervalo de confianza al 95% afadiendo cada uno
de los ensayos, asi como la estimaciéon combinada de todos los
estudios a la vez. Se presentan los resultados del Forest Plot que
corrobora los resultados anteriores.

1
Conclusiones

El meta-andlisis combinado arroja resultados favorables a la
vacuna CIMAvaxEGFE con un HR de 0.57.

El andlisis de sensibilidad revela que el ensayo que mas difiere
de los demas es el EC111 Fase III.

El andlisis acumulativo refleja que el estudio que menos apor-
ta al meta-analisis fue el ultimo  incluido.

Bionatura « Volumen 2/Numero 1

Recomendaciones

Repetir el meta-andlisis incluyendo los nuevos ensayos que se
vayan terminando para aumentar poder estadistico al estudio.

Predecir el tamaio del efecto de los nuevos ensayos a través
de la inferencia de los valores de supervivencia.

Segmentar la poblacién en grupos temporales de superviven-
cia.

]
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CRAond GF  Coetrod Hazard Ralko Hazard Rates
_Studyor Subgroup HaradPRastio SE = Total  Total Weight IV, Foed, 95% 01 I, Fixed, 9%% C1
1ECDMEFazell 0,822 0.193 40 &0 1000% -0D82FV1B.-0.87
2ECORY Fasend 0818 0389 210 1348 0% -D82F118.-0.09
JECIVI Fasenn Gor 0209 3 53 Q0% 007 F0Ja, 068
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