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RESUMEN

El cancer de ovario ocupa el tercer lugar entre los canceres ginecoldgicos y representa el 4% de los canceres
en la mujer. Las inmunoterapias antitumorales constituyen nuevas herramientas terapéuticas para la
identificacion de moléculas que se expresen diferencialmente en las células tumorales. Se realizo un estudio
exploratorio para evaluar la seguridad y eficacia de un preparado vacunal que contiene NGlicolilGM3
(NGGM3/VSSP) y el Anticuerpo Monoclonal Nimotuzumab (AcM CIMAher). Ambos productos han
demostrado ser seguros y se pueden aplicar en combinacioén con la quimioterapia (QTP). La supervivencia
(SV) del grupo de pacientes a las que se les aplico QTP, AcM Nimotuzumab y la vacuna NGGM3/VSSP fue
superior al grupo que no recibié quimioterapia. El efecto antitumoral de la combinacién puede ser sinérgico,
ya que las terapias van dirigidas a dos blancos tumorales y actiian a través de mecanismos diferentes.

Palabras claves: cancer de ovario, quimioterapia, inmunoterapia, AcM Nimotuzumab, vacuna NGGM3/VSSP

ABSTRACT

Ovarian cancer ranks third among gynecological cancers and accounts for 4% of cancers in women.
Antitumor immunotherapies constitute new therapeutic tools for identifying molecules differentially
expressed in tumor cells. An exploratory study evaluated the safety and efficacy of a vaccine preparation
containing NGlicolilGM3 (NGGM3/VSSP) and the Monoclonal Antibody Nimotuzumab (AcM CIMAher).
Both products have proven to be safe and can be applied in combination with chemotherapy (QTP). Survival
(OS) in patients who received QTP, AcM Nimotuzumab, and the NGGM23/VSSP vaccine was superior to
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those who did not receive chemotherapy. The antitumor effect of the combination may be synergistic since
the therapies are directed at two tumor targets and act through different mechanisms.

Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, immunotherapy, AcM Nimotuzumab, NGGM3/VSSP vaccine

INTRODUCCION

El cancer de ovario ocupa el tercer lugar entre los canceres ginecologicos, representa el 4 % de los canceres
de la mujer y a €l corresponde la mayor mortalidad entre ellos (5 % de todas las muertes ocasionadas por
cancer)!. Se presenta en todas las edades, incluidas la nifiez y la adolescencia. 300.000 de casos por afio a
nivel mundial'. En Cuba, en el 2018, se reportaron 383 casos para una tasa cruda de 8,2 x 103, que aumenta
hasta 19,4 en las mayores de 60 afios. En el 2016, 219 mujeres murieron por cancer de ovario®*. El 70% de
las mujeres recaen dentro de los 3 afios siguientes al tratamiento de primera linea?.

En los paises con alta incidencia de cancer de ovario la supervivencia global (SV) es inferior al 50 % a los 5
afios. La mediana de SV alos 5 afos (SVs asios), incluyendo todos los estadios, es de aproximadamente 46, 5 %
para los tumores epiteliales.> El pronostico del cancer de ovario esta intimamente relacionado con la etapa
clinica en el momento del diagnostico. La estadificacion es quirurgica y se realiza utilizando el sistema de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

El tratamiento inicial del cancer de ovario es quirtrgico. La cito reduccion 6ptima puede lograrse en el 90 %
de las pacientes y constituye una variable pronostica independiente para la supervivencia.®La persistencia y
las recidivas son muy frecuentes en los canceres epiteliales del ovario; ocurren en la mayoria de las enfermas,
y se encuentra una persistencia en el 75"-85 % de las mujeres tratadas (H" 20 % sin respuesta alguna) y
recurrencia hasta en el 50 % después de una re laparotomia negativa.’ La quimioterapia es el arma fundamental
para tratar la enfermedad persistente o recurrente. !

Las inmunoterapias antitumorales constituyen nuevas herramientas terapéuticas donde la estrategia
fundamental ha sido la identificaciéon de moléculas que se expresen diferencialmente en las células
tumorales.!! Para esta localizacion tumoral, en la actualidad los anticuerpos monoclonales (AcM) anti VEGF

(Bevacizumab) y los inhibidores del PARP se afiaden a la terapéutica de control de la enfermedad avanzada.'*
13-14

Los AcM con fines terapéuticos inducen la muerte de la célula tumoral mediante diversos mecanismos:
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, citotoxicidad dependiente del complemento y apoptosis entre
otros.'® Los gangliosidos forman parte del grupo de moléculas que cambian sus patrones de expresion durante
la transformacion oncogénica de las células.'® En las tltimas décadas, existen evidencias de la relacion
estructural y funcional del EGFr con diferentes gangliésidos sobre la membrana celular.!’?

Los gangliosidos son glicoesfingolipidos que se encuentran presentes en la membrana plasmatica de todas las
células de mamiferos, caracterizados por contener acido sidlico y se encuentran sobre-expresados en los
tejidos de origen neuroectodérmico y particularmente tumores como el melanoma, los astrocitomas, sarcomas,
neuroblastomas y el cancer de pulmoén de células pequenas, otras evidencias han mostrado su expresion en
ovario, mama y rifion.!” Dentro de sus funciones inmunoldgicas esta actuar como receptores para ligandos en
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las células de adhesion, como agentes inmunorreguladores de la respuesta proliferativa de los linfocitos a
16-17

antigenos y mitdgenos y como reguladores del crecimiento celular.
El Centro de Inmunologia Molecular (CIM) cuenta con un preparado vacunal que contiene al gangliésido
NGlicolilGM3 (GLICOVAX) adosado al VSSP de las ingles very small size proteolyposoma (nanoparticula
preparada a partir de la membrana externa de la Neisseria Meningitides), ademas con el Anticuerpo
Monoclonal humanizado (AcM) Nimotuzumab anti-receptor del factor de crecimiento epidérmico. El efecto de
la combinacion de ambos tratamientos dirigido a dos dianas tumor asociado diferentes puede ser sinérgico. '

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo exploratorio para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de la combinacién de la vacuna
GLICOVAX y el AcM Nimotuzumab en 45 pacientes con cancer de ovario avanzado, donde se
determinaron por estudios de inmunohistoquimica (IHQ) doble marcaje positivo al EGFr y al gangliésido
NGGM3 durante los afios 2009 al 2011.

El objetivo principal fue evaluar la seguridad de la combinacion de ambos productos (ademas solos o con
quimioterapia) y la supervivencia global de las pacientes con cancer de ovario, en progresion, tratadas con la
combinacion terapéutica. Los criterios de inclusion incluyeron la confirmacion cito histologica de cancer de
ovario, en progresion de la enfermedad después de los tratamientos oncoespecificos, con edad igual o mayor
de 18 afios, ECOG < 3, expectativas de vida mayor de 3 meses, acceso al bloque del tumor primario de la
paciente a incluir en el estudio para la clasificacion de los receptores EGFr y el Gangliosido NGGM3 por
técnicas de IHQ y que dieran su consentimiento firmado para participar en el estudio. Se excluyeron aquellas
pacientes que estuvieran recibiendo otro producto en investigacion, embarazadas o en periodo de lactancia,
historia de enfermedades autoinmunes o que habian sido tratados recientemente con inmunosupresores y con
enfermedades cronicas no controladas.

El esquema de tratamiento de los productos de investigacion se dividio en dos partes, el Nimotuzumab en la
etapa de induccion se administré dosis de 200 mg: 1 vez a la semana por 12 semanas y etapa mantenimiento:
200 mg, 1 vez cada 21 dias y la Vacuna NGGM3: en la etapa de induccion se administrd 5 dosis cada 14 dias
(0, 14, 28, 42, 56 y 84) y la etapa de mantenimiento re-inmunizaciones cada 28 dias a partir del tercer mes,
hasta completar un afo de tratamiento para ambos tratamientos o hasta la aparicion de toxicidad no manejable
o el empeoramiento del estado general del paciente por encima de 3 seglin la escala ECOG.

Para la evaluacion de seguridad se realizo el andlisis de la toxicidad y se tuvo en cuenta todos los eventos
adversos (EA) presentes en los pacientes luego de la inclusion en el estudio segun criterios comunes de
toxicidad (CTCAE, version 4.0), estudio independientemente del nimero de dosis recibidas. En la evaluacion
de eficacia la variable principal analizada fue el tiempo de supervivencia (SV) medido desde la fecha de
inicio del tratamiento hasta la fecha del fallecimiento, se incluy6 la respuesta antitumoral con la evaluacion
de la respuesta o progresion utilizando los criterios internacionales propuestos por el Comité de Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST) (JNCI 2000; 92: 205-216) después del tercer y sexto
ciclos de la primera linea de quimioterapia; después del tercer y sexto ciclos de la segunda linea de
quimioterapia, y luego cada 3 meses hasta el segundo afio de seguimiento de cada paciente.

Para el analisis estadistico se estimaron los tiempos de supervivencia de todos los pacientes a partir del inicio
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del tratamiento, varianzas y los intervalos de confianza para estos, mediante el estimador no paramétrico de
Kaplan-Meier. Se compararon las curvas de la supervivencia mediante la prueba de Log-Rank, nivel de
significacion o= 0.05 y una prueba bilateral. Se aplico el modelo de regresion de Cox para evaluar la influencia
de las variables pronosticos considerados en el tiempo de supervivencia. Se incluyo la correlacion que se
establece entre la expresion de los receptores y la supervivencia.

RESULTADOS

En el andlisis de los resultados demograficos y las caracteristicas de la enfermedad se realizé por separado en
cada sub-set de pacientes clasificados en Platinos sensibles y Platinos resistentes de acuerdo con el
comportamiento de la respuesta terapéutica de cada uno de los grupos. Las pacientes caucasicas predominaron
en ambos grupos con el 75 y 59,4 % de las Platinos resistentes y sensibles respectivamente; similar
comportamiento tuvo el ECOG donde fue similar el predominio del ECOG 0 en ambos grupos con el 75 y
51,1 % independientemente de que se incluyeron pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad y con
recaidas o persistencias de las lineas de quimioterapias (QTP) establecidas para esta patologia y etapa clinica,
en esta variable predominé en ambos grupos la etapa III con 75% para las platino resistentes y 56,7% para las
platinos sensibles, el 10% de las pacientes del grupo Platinos resistente presento un tumor epitelial (seroso),
mientras que en las Platinos sensibles el 53, 1 % fueron de esta misma de estirpe histologica. (Tabla 1)

Demograficos y Grupos
caracteristicas de la nimot+tNGGM3+QTP | nimo+NGGM3 Total
enfermedad N % N % N % p-
valor
Color blanca 17 68,0 9 52,9 26 61,9 ,353
de la negro 4 16,0 2 11,8 6 14,3
piel mestizo 4 16,0 6 35,3 10 23,8
Total 25 100,0 17 100,0 42 100,0
ECOG 0 16 64,0 7 38,9 23 53,5 439
1 3 12,0 4 22,2 7 16,3
2 2 8,0 2 11,1 4 93
3 4 16,0 5 27,8 9 20,9
Total 25 100,0 18 100,0 43 100,0
Tipo Serosos 17 77,3 7 38,9 24 60,0 ,048
de Mucinosos 3 13,6 8 444 11 27,5
tumor Endometrioides 0 0,0 1 5,6 1 2,5
Células claras 1 4,5 0 0,0 1 2,5
Epiteliales 1 4,5 0 0,0 1 2,5
mixtos
No clasificados 0 0,0% 2 11,1% 2 5,0%
Total 22 100,0% 18 100,0% | 40 | 100,0%
Estadio I 3 13,6% 4 22.2% 7 17,5% 519
II 2 9,1% 1 5,6% 3 7.5%
111 15 68,2% 9 50,0% 24 | 60,0%
v 2 9,1% 4 22.2% 6 15,0%
Total 22 100,0% 18 100,0% | 40 | 100,0%

Tabla 1. Demogrificos y caracteristicas de la enfermedad
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La mayoria de los autores coinciden en que la incidencia de los tumores de acuerdo con su estirpe histologica
varia segun la edad y la mayor prevalencia se encuentra entre la sexta y séptima décadas de la vida. La edad
mediana al diagndstico es de 63 afios.® Mas del 80 % (= 90%) son canceres epiteliales y son més frecuentes
entre las caucasicas; el resto deriva de las células germinales y del estroma de los cordones sexuales.”. La
incidencia es mayor en nuliparas y en mujeres con historia familiar de cancer de ovario (mutaciones del
BCRA1 Y BCRA 2).* Su incidencia ha aumentado en las tlltimas décadas, pero la evolucion insidiosa o silente
que lo caracteriza entorpece el diagndstico temprano, lo que hace que mas del 60 % de las enfermas se
diagnostiquen en etapa avanzadas.’

El tratamiento del cancer de ovario es fundamentalmente quirurgico por la necesidad de realizar el
diagnostico histologico y estadiamiento de la enfermedad, asi los tumores localizados al 6érgano que le dio
origen o se encuentren limitados al abdomen se le realiza tratamiento quirurgico y la radicalidad del mismo
estara en relacion directa a la supervivencia posterior de la paciente.® En este estudio se cumple con esta
premisa y tanto el 84% de la pacientes del grupo que recibe el Nimotuzumab-Glicovax-Quimioterapia como
el 77,8% de los casos con inmunoterapia solamente de Nimotuzumab-Glicovax se realizo tratamiento de
cirugia previa a la terapia sistémica. (Tabla2)

Tratamiento previo Grupos
recibido nimo+NGGM3+QTP | nimo+NGGM3 Total
N % N % N % p-
valor
Cirugia N 4 16,0 4 22,2 8 18,6 ,605

Y 21 84,0 14 77,8 35 | 814

Total 25 100,0 18 100,0 43 | 100,0

Radioterapia N 23 92,0 18 100,0 41 | 953 ,219

Y 2 8,0 0 0,0 2 4,7

Total 25 100,0 18 100,0 43 | 100,0

Quimioterapia N 2 8,0 2 11,1 4 9,3 ,729

Y 23 92,0 16 88,9 39 | 90,7

Total 25 100,0 18 100,0 43 | 100,0

Tabla 2. Tratamientos previos recibidos

La quimioterapia no estd indicada en la etapa I, su administracion en etapas mas avanzadas de la enfermedad
es imprescindible para su control. Shih y colaboradores reportan apropiadamente 3 afios de intervalo libre de
progresion (PFS) en pacientes con etapas avanzadas con y sin tratamiento de quimioterapia de 70,6% vs 89,9%
respectivamente.'’Estos indicadores demuestran que la quimioterapia no altera la recurrencia de la
enfermedad. Los factores de riesgo elevados para que esta ocurra incluyen el estadio avanzado, estadiamiento
incompleto, enfermedad residual después de la cirugia primaria y la preservacion del ovario.?’

Los tratamientos a bases de platinos han sido la base fundamental de la quimioterapia durante décadas para el
cancer de ovario. Actualmente el Carboplatino en adicion con el Paclitaxel es el tratamiento de primera linea
en las etapas avanzadas. Entre un 20 a 40% de las pacientes no responden al tratamiento primario, sin embargo,
el 80% exhibe una respuesta inicial positiva, especialmente los subtipos clasificados como serosos de alto
grado. La resistencia al tratamiento con platino ocurre con el tiempo.?!"*? Basado en el mas reciente consenso
de la conferencia sobre cancer de ovario de la Sociedad Europea de Ginecologia Oncologica (ESGO) y la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), publicado en mayo de 2019 y hasta el presente, no se han
validado marcadores moleculares predictivos de resistencia al platino.??
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En el tratamiento actual recomendado como primera linea, a los pacientes se les suele administrar de seis a
ocho ciclos cada 21 dias. Las contraindicaciones para una combinacion de Paclitaxel y Carboplatino son un
mal estado funcional general (PS< 3 segin la OMS), comorbilidades significativas (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, neuropatia, etc.).?* La Doxorubicina liposomal (PLD) se puede utilizar como alternativa
al Paclitaxel, pero ha demostrado una mayor incidencia de toxicidad hematologica y dermatoldgica y
estomatitis. Sin embargo, provoca menos neurotoxicidad y alopecia.>> En pacientes con mal estado funcional,
comorbilidades y edad avanzada, es de esperar que tengan dificultades para soportar el tratamiento sistémico
combinado en dosis completas de tres semanas y es menos probable que completen el curso de la terapia.?®’
En pacientes con enfermedad avanzada (estadios IIIB, IIIC y IV), hay dos tipos de agentes diana disponibles
para la terapia de mantenimiento: Bevacizumab e inhibidor de PARP.!?"1>!% En nuestro pais es muy limitado
el uso de algunos citostaticos como la Doxorubicina liposomal (PLD), el AcM Bevacizumab y los inhibidores
del PARP por lo que, la utilizacion de los productos biotecnologicos, en este caso la vacuna NGgM3/VSSP
se convierte en una oportuna alternativa terapéutica este escenario de pacientes en etapas avanzadas o con
comorbilidades que impiden la aplicacion de la quimioterapia sistémica en dosis adecuada.

En el andlisis de la seguridad se reportaron como principales eventos adversos relacionados (EAR) con
comportamiento similar en ambos grupos de tratamientos el dolor en el sitio de la inyeccion con el 16,7%
para los que recibieron la tri terapia y un 14, 3% para el grupo que solo recibi6 los productos de investigacion,
al igual que los escalofrios con un 20,8 y 28,6 % respectivamente. Otros EAR tuvieron reportes muy
diferentes, predominando en el que se afiade la QTP a la inmunoterapia la diarreas, dolores articulares, dolores
0seos (4,2%), fiebre (29,2%), temblores (8,3%) y los vomitos (4,2%) los cuales no se presentaron o fueron
en porcientos muy infimos en el grupo que solo se le administré la inmunoterapia a excepcion de los temblores
con un reporte de 14,3% y los escalofrios con un 28,6% en el grupo que recibe el AcM Nimotuzumab y la
vacuna NGGM3/VSSP, sin significacion estadistica.(Tabla 3)

EA Grupos
nimot+tNGGM3+ nimo+NGGM3 Total
QTP
N % N % N %

Pacientes con N 7 28,0 5 27,8 12 27,9
EA Y 18 72,0 13 72,2 31 72,1
Pacientes con N 16 64,0 16 88,9 32 74,4
EAR Y 9 36,0 2 11,1 11 25,6
Pacientes con N 16 64,0 12 66,7 28 65,1
EAS Y 9 36,0 6 333 15 349
Pacientes con N 24 96,0 18 100 42 97,7
EASR Y 1 4.0 0 0,0 1 2,3

Total 25 100 18 100 43 100,0

Tabla 3. Pacientes que reportaron EA en el Programa de Uso Clinico Expandido

El AcM Nimotuzumab tiene un amplio uso en combinacion con otras terapias oncoespecificas en tumores de
origen epitelial. En un estudio retrospectivo publicado en 2016, donde se evaltian los resultados de la
aplicacion de este en 250 pacientes con diagndsticos histologicos de cancer avanzado en cabeza y cuello,
coldn, gastrico, células no pequefias de pulmoén y eséfago se demuestra que el tratamiento con este AcM en
combinacion con QTP es bien tolerado y no se atribuye EAG en este grupo de pacientes. Se reportan un total
de 381 EA. En general los EA son trastornos gastrointestinales (43,0 %), alteraciones de las enzimas hepaticas
transaminasas pirivica y oxalacética (38,3 %) y trastornos del metabolismo y nutricion (31,5 %). Las
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alteraciones de la piel y del tejido subcutaneo solo representan el 3,7 % de los EA, clasificando un 22 % de
EA como grado tres o cuatro.'’

La adicion de Nimotuzumab a diferentes regimenes quimioterapéuticos para distintos tipos de tumores no
aumenta la toxicidad de esta. Se informa EA para otros AcM anti-EGFr que ya estan en el mercado, como el
Cetuximab y el Panitumumab con mayor frecuencia e intensidad, que incluso hacen necesario detener la
administracion del producto o hacerlo con pre medicacion.?’” Bebb y colaboradores en un analisis de la
toxicidad cutanea de los AcM anti EGFr que se utilizan en diferentes localizaciones de cadncer, encuentran una
baja tasa de reportes de toxicidad grado tres para Nimotuzumab al combinarlo con quimioterapia y ninguna
toxicidad en relacion con Nimotuzumab en monoterapia, no solo en la etapa de induccion sino también en el

mantenimiento del tratamiento aun después de la progresion tumoral.?®

DISCUSION

En el analisis de la supervivencia (SV) por intencion de tratamiento, que incluye todos los casos
independientemente de las dosis recibidas, se obtuvo una mediana de 17, 9 meses para el grupo de pacientes
a las que se les administrd el Nimotuzumab-Glicovax-Quimioterapia y de 6,4 meses para la combinacion de
la inmunoterapia sin QTP asociada. En un estudio, Gershenson y colaboradores demostraron una
supervivencia libre de progresion (SLP) de 28.1 meses en un estudio que incluyé 350 pacientes, de las cuales
el 83.4% tenian al diagnostico una etapa Il de la enfermedad segun la clasificacion de la FIGO. El autor
concluye que los peores prondsticos para la sobrevida global (SV) fueron la edad mayor de 35 afios y la
enfermedad persistente después de concluir el tratamiento primario.?’

La quimio-resistencia ocurre entre el 20 al 30% de los pacientes durante el tratamiento primario. La mayoria
de los pacientes responden bien al tratamiento, pero el 80 % de los pacientes tienen una supervivencia libre
de progresion de 18 meses como promedio, cuando hay recaida antes de los 12 meses de concluido el
tratamiento solo el 50 % tiene posibilidades de respuesta terapéutica y en un 10-20% la recaida puede ser antes
de los 6 meses del inicio del tratamiento. Cada vez que ocurre una nueva recurrencia, el intervalo para la
proxima es cada vez mas corto y una mayor probabilidad de resistencia a la enfermedad.?!?

En este estudio no se llevo a cabo la diferenciacion de las pacientes por la sensibilizacion a las terapias de
platino ya que en el momento que se desarrolld el mismo la disponibilidad de las quimioterapias era muy
variable, sin embargo, todas las pacientes estaban en una etapa de progresion de la enfermedad muy avanzada
y habian recibido diferentes esquemas terapéuticos de acuerdo con la disponibilidad de cada institucion.

Las pacientes a las que se le agreg6 la quimioterapia en la combinacion con la inmunoterapia, las tasas de
supervivencia a los dos anos fueron superiores a lo esperado, siendo del 25,7 % para la tri-terapia y solo del
10 % para la terapia inmunologica sola. Es de senalar ademas que estas tasas y supervivencias globales no son
las esperadas para estos grupos de pacientes (Figura 1)
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Funciones de supervivencia
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Figura 1. Datos de supervivencia de las pacientes incluidas en el estudio clinico por intencion de tratamiento (todas las
pacientes).

Como concluyeron Lee y Matulonis, muchos mecanismos, ya descritos, requieren validacion clinica. Ademas,
los multiples mecanismos de resistencia descritos también pueden surgir dentro de un individuo, lo que hace
que una conclusion simple sea muy dificil y, por lo tanto, es importante que los médicos intenten determinar
qué pacientes tienen mas probabilidades de beneficiarse de los inhibidores de PARP. Existen diferentes
estrategias (combinacion con quimioterapias, atacar las vulnerabilidades adquiridas asociadas con la
resistencia a los inhibidores de PARP o suprimir la inestabilidad gendmica) que podrian superar estos
mecanismos en un intento por identificar los regimenes de tratamiento 6ptimos.*

Se hace imprescindible continuar estas investigaciones y agregar un grupo de control en la serie de pacientes
y hacer la caracterizacion de las pacientes por sensibilizacion de las quimioterapias previas. Las terapias
combinadas en el cancer de ovario representan hoy la norma terapéutica a nivel mundial, Cuba cuenta con un
arsenal terapéutico que puede entrar a beneficiar no solo a las pacientes cubanas y de otras paretes del mundo.
Este estudio explora un enfoque terapéutico novedoso para el cancer de ovario avanzado, combinado con la
vacuna NGGM3/VSSP con Nimotuzumab, un anticuerpo monoclonal y quimioterapia. Esta combinacion
pretende potenciar la respuesta inmunitaria contra el tumor y mejorar los resultados de supervivencia. Los
resultados del estudio sugieren que este enfoque combinado puede ofrecer efectivamente una ventaja de
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supervivencia en comparacion con la inmunoterapia por si sola. Ademads, tanto la vacuna como el anticuerpo
fueron bien tolerados en combinacidn con la quimioterapia, lo que indica un perfil de seguridad manejable.
Sin embargo, el estudio tiene limitaciones. Su disefo exploratorio carece de un grupo control, lo que dificulta
la evaluacion definitiva de la eficacia de la terapia combinada. Ademas, el estudio no diferencia a los pacientes
en funcion de su sensibilidad a las terapias basadas en platino, un factor que podria influir significativamente
en los resultados del tratamiento. La disponibilidad limitada de determinados farmacos quimioterapéuticos y
el tamafo relativamente pequefio de la muestra (45 pacientes) restringen aiin mas la generalizacion de los
resultados. Por ultimo, el estudio no proporciona informacion sobre la calidad de vida de los pacientes, un
aspecto importante en el tratamiento del cancer.

A pesar de estas limitaciones, el estudio ofrece pruebas preliminares prometedoras de esta novedosa
combinacion terapéutica en el cancer de ovario avanzado. Son necesarias mas investigaciones, incluidos
ensayos clinicos contralados de mayor tamafo, para confirmar estos hallazgos y establecer el papel de la
combinacion en el panorama terapéutico. También seria beneficioso investigar el impacto de la sensibilidad
al platino e incorporar evaluaciones de calidad de vida en futuros estudios.

CONCLUSIONES

La evaluacion clinica y de seguridad de esta investigacion demostrd que ambos productos fueron bien
tolerados mostrando un excelente perfil de seguridad y se pueden aplicar en combinacion con la QTP sin
aumentar la toxicidad de la misma. La SV del grupo de pacientes a las que se le aplico la terapia combinada
AcM Nimotuzumab, vacuna NGGM3/VSSP y la QTP fue superior, necesitdndose una evaluacion en ensayos
clinicos controlados para ratificar su eficacia terapéutica.
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