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RESUMEN

Introduccion: Dentro de las vacunas creadas para combatir el cancer, CIMAvax-EGF
constituye la primera vacuna terapéutica contra el cancer de pulmén de células no pequeiias
en estadios avanzados IlIB o IV. La vacuna contiene al factor de crecimiento epidérmico
humano recombinante.

Objetivo: Describir el mecanismo antigeno anticuerpo de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF
en el tratamiento del cdncer de pulmdn de células pequeiias.

Método: Se realizd una revision bibliografica que incluyd articulos de Scielo, PubMed, Google
Académico y EBSCO; ademas de revistas médicas cubanas, se utilizaron los descriptores:
cancer de pulmdn, CIMAvax-EGF, mecanismo inmunoldgico. Se realizdé una busqueda de 25

referencias bibliograficas y se escogié una muestra de 17 bibliografias.
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Desarrollo: El mecanismo de accidon de CIMAVAX-EGF consiste en la estimulacion del sistema
inmune del paciente, lo que induce a la formacion de anticuerpos especificos contra el EGF
propio a punto de partida de dicha inmunizacidn, rompiendo la tolerancia inmune contra una
proteina propia.

Conclusiones: El principal beneficio clinico de la vacuna se ha demostrado en un aumento en
la mejoria de la calidad de vida, asi como, en el amplio perfil de seguridad dado por los
mecanismos inmunoldgicos que rigen su efecto en el organismo.

Palabras clave: cancer de pulmdn, CIMAvax-EGF, mecanismo inmunolégico

ABSTRACT

Introduction: Among the vaccines created to combat cancer, Cimavax-EGF is the first
therapeutic vaccine against non-small cell lung cancer in advanced stages IlIB or IV. The
vaccine contains the recombinant human epidermal growth factor.

Objective: To describe the antigen-antibody mechanism of the therapeutic CIMAVAX-EGF
vaccine in the treatment of small cell lung cancer.

Method: A bibliographic review, using lung cancer; Cimavax-EGF; Immunological mechanism,
was carried out; it included articles from SciELO, PubMed, Google Scholar and EBSCO, as well
as Cuban medical journals. A search of 25 bibliographic references was done, where a sample
of 17 bibliographies was chosen.

Development: CIMAVAX-EGF Action Mechanism consists of the stimulation of the patient's
immune system, inducing the formation of specific antibodies against his own EGF as the
starting point of immunization, breaking immune tolerance against his own protein.
Conclusions: The main clinical benefit of the vaccine has been shown with an increase in the
improvement of life quality, as well as extensive safety profile, given by the immunological
mechanisms that govern its effect on the body.

Keywords: lung cancer; CIMAvax-EGF; immunological mechanism

Introduccion

El cdncer de pulmdn constituye un importante problema de salud a nivel mundial por su alta

incidencia, creciente letalidad y dificil manejo. Es uno de los tumores sélidos mas comunes en
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todo el mundo. La significacién del cdncer de pulmdn para la salud publica es evidente. Segun
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), es el segundo méas comun en el mundo.®)

En 2020 se diagnosticaron 2,21 millones de nuevos casos, esto lo considera el mas mortal, con
un total del 1,8 millones de defunciones en ese afio. Lo que representa el doble de
defunciones del cancer colorrectal, el cual le sigue en la lista y que produjo en ese afio 916 mil
fallecimientos. El panorama de salud en América lo ubica como la tercera neoplasia maligna
mas frecuente y la primera causa de muerte relacionada con cancer en el continente. (%)

En Cuba, los tumores malignos estdn entre las principales causas de muerte en todas las
edades y a partir de los 65 anos, constituyen la segunda causa de defunciones, solo precedido
por las enfermedades del corazén. En Cuba el cdncer de traquea, bronquios y pulmén (vias
respiratorias) es la primera causa de muerte dentro de las patologias oncolégicas. De 2016 a
2021 fallecieron por esta causa, en el pais, 33 444 personas. Esto implica un promedio de 5

574 defunciones en ambos sexos.34

Aunque las quimioterapias se han convertido en un arsenal indispensable para la reduccién
de la carga tumoral y el aumento de la supervivencia, su impacto en el cdncer de pulmdn solo
es medible en meses, con graves reacciones adversas como carga adicional. Por lo general, los
pacientes con cancer de pulmdn enfrentan una etapa inicial de diagndstico y tratamiento
oncolégico, durante la cual se obtiene la remisidon parcial o completa, seguida de una segunda
etapa, durante la cual la enfermedad progresa inexorablemente hacia el estadio terminal y Ia

muerte.®*>

El siglo XXI marca el comienzo de una nueva era dirigida a personificar y hacer mas eficaz el
tratamiento para el cancer de pulmdn no microcitico avanzado. Emerge asi la inmunoterapia
como cuarta modalidad terapéutica con la intencidn de devolver la capacidad al organismo de
reconocer al tumor como extrafio, luchar contra él y producir respuestas con beneficios muy
importantes en la supervivencia de los pacientes. >

La cirugia es la principal opcidn terapéutica potencialmente curativa para esta enfermedad,
mientras que la radioterapia puede producir curacién en un pequeiio nimero de pacientes y
provee un efecto paliativo en la mayoria de estos. Es necesario sefialar que lamentablemente
la quimioterapia sistémica ha alcanzado una meseta en cuanto a su efectividad, por ende

nuevos enfoques son necesarios para el tratamiento.®
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La biotecnologia es, de las actividades cientificas desplegadas por el Estado cubano, una de
las que muestra mayores resultados. Ha incrementado el arsenal terapéutico en el
enfrentamiento de las enfermedades oncoldgicas con productos, entre los que se destaca
CIMAvax-EGF, la primera vacuna terapéutica contra el cdncer de pulmén de células no
pequefias (CPCNP) en estadios avanzados IlIB o IV, producida por el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM).®)

Por lo anteriormente expuesto se decide realizar la presente revision bibliografica con el
objetivo de describir el mecanismo antigeno anticuerpo de la vacuna terapéutica

CIMAvax-EGF en el tratamiento del cdncer de pulmdn de células pequeiias.

Método

Se realizé una revisién bibliografica que incluyé articulos de Scielo, PubMed, Google
Académico y EBSCO, ademas de revistas médicas cubanas, se utilizan los descriptores: cancer
de pulmdn, CIMAvax-EGF, mecanismo inmunolégico con el objetivo de describir el
mecanismo antigeno anticuerpo de la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF en el tratamiento del
cancer de pulmén de células pequeiias. Se realizé una busqueda de 25 referencias

bibliograficas donde se escogid una muestra de 17 bibliografias.

Desarrollo

La vacuna CIMAvax-EGF contiene al factor de crecimiento epidérmico (EGF) humano
recombinante, obtenido a partir de células de la levadura Saccharomyses cerevisiae, acoplado
a la proteina transportadora P64k de Neisseria meningitidis, de naturaleza recombinante
también y producida a partir de células de Escherichia coli, y adyuvada en Montanide ISA 51
VG5

Su desarrollo clinico comenzé en el afio 1995 hasta lograr el registro por el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en el afio 2008. Se han
realizado 5 ensayos clinicos fase I/Il en Cuba, 2 ensayos clinicos fase Il (uno en Cuba y otro en
Canada/Inglaterra), 1 fase lll y 1 fase IV (ambos en Cuba), este uUltimo en la Atencién Primaria

de Salud (APS).®)
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Forma parte del cuadro bdsico de medicamentos cubano desde el afio 2014 y desde el 2015
se comercializa para ser usada como parte de la terapéutica oncoldgica de segunda linea para
el tratamiento del CPCNP en estadios avanzados.(®

La aplicacidon de este producto se extiende ya a la APS con alentadores efectos, al prolongar la
supervivencia con una mejor calidad de vida. Actualmente se desarrolla en Cuba otro ensayo
clinico fase IV con la vacuna CIMAvax-EGF, para evaluar su seguridad y efectividad en relaciéon
con las concentraciones basales de EGF (factor de crecimiento epidérmico), se debe tomar en
consideracion que estas concentraciones son un posible biomarcador con valor prondstico y

predictivo de la supervivencia.l’:8)

En estos afios de estudio mas de 5000 pacientes han recibido la vacunacidn, por lo que se
demuestra que es segura y bien tolerada, incluso, en tratamientos prolongados (mds de 4
afios). CIMAvax-EGF induce una respuesta inmune de anticuerpos especificos contra el EGF,
generados por el propio paciente, los cuales inhiben la unién a su receptor (EGFR).(7)

Por consiguiente, inactivan los mecanismos de proliferacién celular en las células tumorales
dependientes de este sistema EGF/EGFR. CIMAvax- EGF contiene EGF humano recombinante
conjugado con una proteina transportadora rP64K y emulsifi cada con el adyuvante

Montanide ISA 51 VG."7)

En la produccion de las vacunas se emplean anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos son
células que producen el cuerpo humano para combatir gérmenes. Los anticuerpos
monoclonales son similares, pero se producen en laboratorios; los anticuerpos monoclonales
tienen la funcién de bloquear, moléculas que las células cancerosas necesitan, marcar células
cancerosas para que el sistema inmunoldgico las destruya y transportar sustancias que dafian
estas células.7®

Tratamiento de cancer de pulmon con CIMAvax-EGFhr ayudan a controlar el crecimiento del
tumor sin toxicidad asociada y aumenta la expectativa y la calidad de vida de los enfermos
con estos tumores. La buena tolerabilidad y la ausencia de inmunotoxicidad de CIMAvax -EGF
lo convierten en un tratamiento atractivo tanto en monoterapia, como parte de una
estrategia de combinacién dirigida a transformar el cancer de pulmdén avanzado en una

enfermedad crénica con mejoria de la supervivencia.(®
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Esta vacuna terapéutica es inmunogénica hacia el EGF, por lo que reduce sus concentraciones
en sangre, inhibe la fosforilacion del receptor (EGFR), detiene el ciclo celular de las células
tumorales que lo sobreexpresan, ocurre la apoptosis y la inhibiciéon de la angiogénesis que
provocan la destruccidn del tumor o simplemente la detencién de su crecimiento.®?)

CIMAvax-EGF se indica a pacientes con cancer de pulmdn de células no pequeiias (CPCNP), en
estadios avanzados (lllb/1V), después de primera linea de quimioterapia basada en platinos,
como mantenimiento de cambio y con una concentracién basal de EGF mayor de 780

pg/mL.®9)

El tratamiento tiene dos etapas:

1. Fase de induccidn: el tratamiento consiste en una fase de induccién que comienza con
la administracion de ciclofosfamida (dosis Unica de 200 mg/m2). Cada inyeccidn
contiene 1,2 mL de la emulsién que contiene el conjugado hrEGF-rP64k y el
Montanide ISA 51 VG. Tres dias después se inicia la administracion de CIMAvax-EGF,

cada 14 dias durante las primeras cuatro dosis.(1%

2. Fase de mantenimiento: esta fase comprende inmunizaciones mensuales (cada 28

dias) que se mantendrdan hasta que el estado general del paciente lo permita.(1%

Mecanismos de accidn de las vacuna CIMAvax-EGF

La accion del tratamiento de las vacunas para el cancer de pulmdén se basa en la
inmunoterapia active, o sea, manipula la respuesta inmune de un individuo para que genere
sus propios anticuerpos. La vacuna puede ser empleada por largo tiempo, en dependencia de
la evolucién de los pacientes y aunque no elimina totalmente la enfermedad, mejora el
pronéstico de vida de los enfermos, que era muy bajo antes de que apareciera este producto
de la biotecnologia cubana.(®19)

Es importante tener en cuenta que el medicamento no previene la enfermedad como una
vacuna tradicional. La accion de estas vacunas para el cancer de pulmoén no permite que los
tumores se sigan desarrollando, actua mas como un tratamiento. Es conocida como una
vacuna terapéutica. En lugar de dirigirse a las células cancerosas directamente, la vacuna
actlia como una forma de inmunoterapia, aprovecha el propio sistema inmunoldgico del

cuerpo para combatir el cancer.(10)
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No constituye un medicamento curativo, pero estabiliza el tumor y lleva la enfermedad a una
patologia crdénica no transmisible. Es un tratamiento con durabilidad en el tiempo y se le
administra al paciente mientras su organismo se lo permita. Al concluir los primeros ciclos se
observa buen estado general, con una incorporacidn a sus actividades sociales sin reacciones
adversas de importancia.tl?

Las vacunas se suministran en los musculos de los brazos y los gluteos en el horario de la
mafiana. Se aplica en cuatro ciclos cada 14 dias. Después se abren los ciclos a una vez cada 28
dias y no debe ponerse la inyeccion fuera de las instituciones médicas. Se ha visto muy poca
reaccion adversa, quizas temblores por unos cinco minutos. El uso de la vacuna
CIMAvax-EGFhr ha prolongado la vida de pacientes que tenian diagnosticadas perspectivas de

vida de seis meses hasta cinco afios.%12)

Las vacunas cubanas para el cancer de pulmén ofrecen la posibilidad de convertir el cancer de
pulmén avanzado en una enfermedad crénica controlable, en tanto genera anticuerpos
contra las proteinas desencadenantes del descontrol en los procesos de proliferacién
celular.t?)

La inmunizacién con la vacuna CIMAvax-EGF desarrolla una respuesta inmune, en forma de
anticuerpos que reconocen especificamente al Factor de Crecimiento Epidérmico, un factor
de crecimiento relevante para células neoplasicas positivas para el receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR). Lo que manifiesta su capacidad inmunogénica.*?

El mecanismo de accion de CIMAVAX-EGF consiste en la estimulacion del sistema inmune del
paciente, lo induce a la formacidon de anticuerpos especificos contra el EGF propio a punto de
partida de dicha inmunizacidon, rompiendo la tolerancia inmune contra una proteina

propia.(?

Esto es posible porque la vacuna contiene un conjugado quimico del EGF con la proteina P64k
derivada de la Neisseria meningitidis (conjugado rhEGF-rP64K), altamente inmunogénica y
adyuvada con Montanide ISA 51 VG como potenciador de la respuesta de anticuerpo
(respuesta inmune) especifica al EGF.(1%12)

Los anticuerpos especificos contra el EGF generados por el propio paciente, provocan una
deprivacion o “castracion” inmunolégica de esta proteina. Como resultado, bloquea la

interaccion EGF a su receptor, inhibe la fosforilacion de EGFR y reduce la proliferacién celular.
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Toda vez que se inhabilita por esta via alternativa la unién del ligando EGF a su receptor, se
impide que el mismo se fosforile, por lo que queda desactivado e incapacitado para
desencadenar la cascada de sefializacién intracelular.(>13)

Al estar desactivado el EGFR, queda apagada la sefial intracelular y por tanto se impide la
iniciacion de los mecanismos de proliferacion celular dependiente de la unidn
ligando-receptor y se debilitan los mecanismos de angiogénesis y metdstasis, esto promueve

la apoptosis de la célula tumoral.(*3)

En términos clinicos, esta inhibicion de los procesos de carcinogénesis antes mencionados
dependientes de la activacién de la cascada de sefalizacion del EGFR, se traduce en una
estabilizacién prolongada de la enfermedad, con aumento de la supervivencia.(3

Los estudios clinicos han demostrado que el incremento de los titulos de anticuerpos
especificos contra el EGF y la disminucidn de las concentraciones séricas del EGF medidas en
el curso de la vacunacion, se correlacionan con una mejor supervivencia. CIMAVAX-EGF

también se asocia a mejoria de la calidad de vida.1213)

La provincia de Holguin esta en condiciones de incorporar en 2024 nuevos estudios al
portafolio de investigaciones en curso en la provincia, a partir de su experiencia de mas de
dos décadas de trabajo en la actividad de los Ensayos Clinicos (EC), con un grupo coordinador
al frente destacado en el cumplimiento de las buenas practicas clinicas.(*)

La Dra. Tania Crombet Ramos, directora de Investigaciones Clinicas del Centro de Ingenieria
Molecular (CIM), presentd la evaluacion en el Taller Cientifico Gerencial de mayo de 2023 en
Holguin, restablecido después de un intervalo de cuatro afios a causa de la pandemia de la

CovID-19.

En este contexto idéneo para la exposicidn de los resultados de las investigaciones clinicas en
desarrollo en la regién y las perspectivas futuras, la cientifica comunicé que se centran
principalmente en investigar el cdncer, particularmente en relacién con las vacunas
CIMAvax-EGF.

A pesar de que esta molécula es ampliamente conocida en Holguin y ha estado registrada
para el tratamiento del cancer de pulmén desde 2008, se ha iniciado una colaboracion

investigativa entre el CIM y el Instituto Roswell Park, de Nueva York, en Estados Unidos.
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Los resultados obtenidos de la Fase | del estudio corroboraron la seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna, lo que evidencia una respuesta de anticuerpos tal como se
habia observado en investigaciones anteriores en Cuba, junto con datos alentadores de
supervivencia, especialmente en un subgrupo de pacientes identificados por un biomarcador
predictivo. Por consiguiente, los hallazgos en los Estados Unidos sustentan la informacion
obtenida de los ensayos clinicos realizados en Cuba y nuevas posibilidades de investigacion se
vislumbran mads alld de nuestras fronteras. Esta validacion demuestra que las moléculas
cubanas con registros en nuestro pais, también poseen un potencial de aplicaciéon en otras

regiones, lo cual reafirma su confiabilidad y efectividad.%16)

Conclusiones

La vacuna CIMAvax-EGF es efectiva y segura en el cancer de pulmén de células pequeias, por
ello mejora la calidad de vida. Su mecanismo estimula el sistema inmune y genera
anticuerpos contra el EGF, en consecuencia permite prolongar la supervivencia. Este enfoque
podria equiparar el cancer a enfermedades crénicas, en virtud de lo cual permite un

seguimiento continuo en distintos niveles de atencién médica.
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