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Resumen

Introduccion: la incidencia del adenocarcinoma de pulmén (ADCP) se ha incrementado en 100%
desde 1950.

Material y métodos: realizar una descripcion detallada de los desenlaces de 147 pacientes con
ADCP avanzado tratados en Bogota entre los afios 2000 y 2007. Se estimaron la respuesta global
(TRG), el beneficio clinico (BC), el tiempo libre de progresion (TLP) y la supervivencia global (SG).
En un subgrupo de pacientes se estudiaron las mutaciones en el gen EGFR.

Resultados: el promedio de edad fue 66+12.8 afos, 78 fueron mujeres, el 40% nunca habia tenido
exposicion al humo por combustion del tabaco y en 119 casos se encontrd un estado funcional = 70%.
El sitio dominante de metastasis fue el sistema nervioso seguido por la afectacion pulmonar. El 69%
de los pacientes recibid terapia combinada con platino como primera linea de intervencion y 32 suje-
tos (22%) recibieron erlotinib en algin momento del tratamiento de la enfermedad. La respuesta a la
primera linea fue evaluable en 110 pacientes (74.8%); la TRG fue 28%, el BC fue 39% y la mediana
del TLP fue de 3.7 meses (0.6-18.2). En 46 pacientes se administrd una segunda linea con la que se
obtuvo una TRG de 8%, un BC del 25% y un TLP de 3.7 meses (2.1-17). La mediana de SG para la
poblacion total fue 9.8 meses (6.3-19). Algunas variables como el ECOG, la ausencia de tabaquismo,
la administracion de una segunda o tercera linea de tratamiento y el haber recibido erlotinib, influyeron
positivamente sobre este desenlace. En 10 casos seleccionados se realizd el perfil mutacional para
el EGFR, cuatro presentaron alteraciones en el exon 19 (dos pacientes mostraron una insercion de 3
nucledtidos ricos en serina (L747_S750) que no habfia sido reportada previamente) y dos tuvieron la
mutacion del E21 (L858R). Para este subgrupo, la TRG al erlotinib fue 85% y en cinco casos la SG
super6 los 16 meses.

Conclusiones: los desenlaces de los pacientes con ADCP avanzado en Colombia son similares a
los descritos en otros paises de América Latina. En nuestra serie se identificaron seis pacientes con
mutaciones del EGFR (Acta Med Colomb 2009; 32: 55-65).

Palabras clave: carcinoma de pulmon de célula no pequeria, adenocarcinoma, supervivencia,
quimioterapia, receptor para el factor de crecimiento epidérmico, mutacion.

Abstract
Introduction: the incidence of lung adenocarcinoma increased by 100% since 1950.
Methods: this study included 147 advanced lung adenocarcinoma (ALA) patients treated in Bogota

Acta MEepica CoLoMBIANA VOL. 34 N° 2 ~ ABriL-Junio ~ 2009

“Este estudio se realizd gracias al apoyo de
la Fundacion para la Investigacion Clinica y
Molecular Aplicada del Cancer (FICMAC)
y fue presentado localmente durante el XVII
Congreso Colombiano de Cancerologia
(Cancer 2008) donde fue merecedor del
primer premio a la Investigacion Clinica
y Traslacional en Oncologia. También fue
enviado y presentado parcialmente en el
Congreso de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2009).

Dres. Jorge Miguel Otero, Hernan Carran-
za, Carlos Vargas y Carlos Castro: Grupo
Oncologfa Clinica, Instituto de Oncologia,
Fundacion Santa Fe de Bogot4. Fundacion
para la Investigacion Clinica y Molecular
Aplicada del Céancer (FICMAC), Bogota;
Dr. Andrés Felipe Cardona: Grupo Oncolo-
gfa Médica, Instituto Catalan de Oncologia,
Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol, Badalona, Espana. Grupo Oncologia
Clinica, Centro Javeriano de Oncologfa,
Hospital Universitario San Ignacio, Bogota.
Fundacion para la Investigacion Clinica y
Molecular Aplicada del Cancer (FICMAC),
Bogota. Grupo Colombiano de la Colabo-
racion Cochrane; Dres. Ludovic Reveiz y
Edgar Guillermo Ospina: Grupo Colombia-
no de la Colaboracion Cochrane; Dr. Felipe
Campo: Grupo Neumologia, Hospital
Clinico Lozano Blesa, Zaragoza, Espana;
Esther Carrasco: Grupo Oncologia Médica,
Instituto Catalan de Oncologia, Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol, Bada-
lona, Espana; Dra. Noemi Reguart: Grupo
Oncologia Médica, Seccion Neoplasias del
Torax, Hospital Clinico, Barcelona, Espana;
Dr. Mauricio Cuello: Grupo Oncologia
Médica, Instituto Universitario Dexeus,
Barcelona, Espana; Dr. Oswaldo Sanchez:

55



J. M. Otero y cols.

Grupo Oncologfa Clinica, Centro Javeriano
de Oncologfa, Hospital Universitario San
Ignacio, Bogota. Grupo Oncologfa Clinica,
Instituto Nacional de Cancerologfa, Bogota
D.C., Colombia; Dra. Diana Torres: Facul-
tad de Medicina, Pontificia Universidad
Javeriana, Instituto de Genética Humana,
Bogota D.C., Colombia.

between 2000 and 2007. Overall response rates (ORR), clinical benefit (CB), time to progression (TTP)
and overall survival (OS) were estimated. EGFR mutations were studied in a subgroup of patients.
Results: mean age was 66+12.8 years. Seventy-eight patients were women, 40% had never been
exposed to tobacco smoke and performance status (PS) was = 70% in 119 patients. The brain was
the dominant site for metastasis followed by the lungs. Sixty-nine percent of the patients received a
platinum doublet as first-line intervention and 32 patients (22%) had received erlotinib as part of their
treatment. Response to first-line treatment was available in 110 patients; ORR was 28%, CB 39% and
TTP 3.7 months (0.6-18.2). Second-line therapy was administered to 46 patients; ORR was 8%, CB
25% and TTP 3.7 months (2.1-17). Median OS was 9.8 months (6.3-19) and the PS, absence of tobacco
exposure, and administration of erlotinib, positively influenced this outcome. EGFR mutational profile
was assessed in 10 highly-selected patients; four presented mutations in exon (E) 19 (two patients had
a 3 serine-rich nucleotide insertion (L747_S750) which has not been previously reported) and two
presented the E21 mutation (L858R). For this subgroup, ORR to erlotinib was 85% and in 5 cases the
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growth factor receptor, mutation.

survival was greater than 16-months.

Conclusions: outcomes for patients suffering from ALA in Colombia are similar to those described
in other Latin American countries. Six patients with EGFR alterations were identified in this cohort
(Acta Med Colomb 2009; 32: 55-65).

Key words: non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, survival, chemotherapy, epidermal

Introduccion

Globalmente, el 13% de todos los casos nuevos de cancer
por afo se originan en el pulmdn (1.3 millones de casos/
ano); de éstos, el 85% ocurre en personas mayores de 65
anos y el 60% mueren tempranamente por progresion de
la enfermedad (1,2). El carcinoma de pulmon de célula no
pequeiia (CPCNP) representa el 80% de los casos y se estima
que para el aho 2025 esta entidad incrementara su incidencia
en 70%, lo que se traduce en el diagndstico de tres y medio
millones de casos nuevos que ocurrirdn especialmente en
quienes habitan los paises en via de desarrollo (3,4).

Desde 1970 se documentd un cambio en el perfil epide-
miologico del CPCNP debido a un incremento en la presen-
tacion de los adenocarcinomas de pulmoén (ADCP) del 83%
y 200% entre los hombres y mujeres, respectivamente (5).
Para la primera mitad del siglo XX, la relacion diagnostica
entre los carcinomas escamosos de pulmon y los adenocarci-
nomas, fue de 18:1; sin embargo, en la actualidad este valor
no superael 1:1.2-1.4 (6). Los cambios son atribuibles en su
mayor parte, a la disminucidn en la concentracion media de
nicotina en los cigarrillos que se fumaban en 1950 (de 2.7
Ul/cigarrillo a 1.0 Ul/cigarrillo en 1993), por la reduccion
en la densidad del humo debido a la inclusion del filtro
(97% de los cigarrillos que se consumen actualmente), y
por la modificacion en las caracteristicas del consumo (una
inhalacion méas profunda), especialmente entre las mujeres,
lo que se traduce en cerca de 5 puffs/min (con un volumen
medio por evento de 55 ml) (7-9). Estas condiciones favo-
recen que la periferia del pulmon esté expuesta a una mayor
cantidad de agentes carcindgenos (incremento medio en
1.2%-1.5% por cada década a partir de 1950) entre los que
destaca la 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona
(NNK) (10, 11).
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No obstante, el cambio en el comportamiento del ADCP
no solo se debe a las modificaciones en el patron de exposi-
cidon al humo por combustion del tabaco. En 2002 se estimd
que el 15% de los carcinomas de pulmodn que ocurren en los
hombres y enel 53% de las mujeres no esta relacionado con
el consumo de cigarrillo, lo que constituye una enfermedad
bioldgicamente diferente que se posicion0 en la década de
1990 como la séptima causa de muerte por cancer a nivel
mundial (12). La frecuencia del ADCP en no fumadores es
mayor en las mujeres asiaticas (83% de los casos) (13,14),
en las personas con alto indice de contacto residencial con
radon (15) y en las mujeres con antecedente de exposicion
ambiental al humo de leha o del carbon (16,17). Esta va-
riedad también presenta una mayor expresion del receptor
de estrogeno-O (18), y algunos cambios caracteristicos
como: la delecion homocigota de la glutation-transferasa-S
(GSTM-1), diferentes polimorfismos en los genes de re-
paracion XRCC1 y ERCC2, las mutaciones en el TP53 y
la pérdida alélica del gen FHIT. También por la activacion
de la via de la fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K)-Akt,
y particularmente, por la evidencia de mutaciones en los
genes K-ras y EGFR (del ingles, Epidermal Growth Factor
Receptor) (12, 20).

Una revisidon metaanalitica reciente que integro los
desenlaces de 2.714 pacientes con CPCNP tratados en 16
experimentos clinicos probo la efectividad de la quimio-
terapia contra el mejor soporte paliativo, encontrando un
incremento relativo en la supervivencia global (SG) del 23%
(HR 0.77,1C95% 0.71 - 0.83; P=0.0001), 1o que se tradujo
en un beneficio absoluto del 9% a 12 meses (21). El estudio
no evidencio diferencias entre los subtipos histologicos, en
contra del hallazgo de varias series previas que documen-
taron un mejor prondstico de los ADCP, principalmente en
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presencia del patron bronquioloalveolar (CBA) (22,23).

El EGFR estéa sobreexpresado en el 70% de los CPCNP,
sin embargo, las mutaciones somaticas del receptor solo se
encuentran en el 10% a 20% de los occidentales y hasta en
el 40% de los orientales (24,25). El uso de los inhibidores
tirosin-quinasa Erlotinib (OSI-774, Tarceva®) y gefitinib
(ZD1839, Tressa®) en pacientes con CPCNP no seleccio-
nados, proporciona una tasa de respuesta global (TRG) del
10%; pero para quienes presentan la delecion del exon (E)
19 (746~753) y la sustitucidon de una leucina por una arginina
en el aminoacido 858 del E21 (L858R), se encuentra una
TRG que supera el 80% en primera linea, una mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) que oscila entre los
7.7y 12.9 meses (el doble de lo reportado para la quimiote-
rapia) y una SG que supera los 15.4 meses (26).

Entre los hombres y mujeres de nuestro pafs, la tasa estan-
darizada de incidencia para el cancer de pulmon es de 20 y
9.9 casos por cada 100.000 habitantes/afio, respectivamente.
Durante las lltimas dos décadas las tendencias epidemiologi-
cas del pafs han demostrado un incremento progresivo en la
proporcion de mujeres enfermas por cancer de pulmon, con
estabilizacion de las cifras para los hombres; en la actualidad,
esta enfermedad constituye la segunda causa de muerte por
cancer en Colombia (27). El anélisis de una serie de 176
sujetos con CPCNP tratados en Bogota D.C. demostrd que
el 60.8% tenian ADCP, histologia que fue dominante en el
sexo femenino (65%) que también constituyd la poblacion
de afectos no fumadores (28). En el paifs se desconoce la
frecuencia de presentacion de las mutaciones del EGFR en
pacientes con ADCP.

En la literatura médica no se han reportado estudios que
evallien el impacto del tratamiento farmacologico sobre
miltiples desenlaces de pacientes con ADCP avanzado en
Colombia. Por tal motivo, el ONCOLGroup promovid la
realizacion de un estudio que permitid realizar un analisis
detallado del manejo de una poblacion de pacientes con esta
enfermedad, tratados en cuatro instituciones hospitalarias
de Bogota D.C. En paralelo se reportan seis pacientes con
mutaciones del EGFR y su evolucion después de diversas
intervenciones.

Material y métodos

Se revisaron las historias clinicas de 252 pacientes con
diagnostico de CPCNP tratados en cuatro centros hospita-
larios de tercer y cuarto nivel de Bogota D.C., Colombia,
entre enero de 2000 y junio de 2008. Todos se identificaron
a través de los registros institucionales de cancer y me-
diante las bases de datos de los servicios de oncologia. Se
seleccionaron 147 sujetos (57 del Instituto de Oncologia de
la Fundacion Santa Fe de Bogota, 58 del Centro Javeriano
de Oncologia, 30 del Instituto Nacional de Cancerologia,
2 de la Clinica Saludcoop) que cumplieron los criterios de
inclusion considerados en el estudio: edad mayor de 18 afos
y diagndstico confirmado de adenocarcinoma de pulmon es-
tado IIIB (con derrame pleural al momento del diagnostico)
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o IV (segiin la clasificacion AJCC/TNM 2002) (29) tratado
con alguna intervencion farmacoldgica. Los pacientes que
participaron en algin protocolo de investigacion nacional
o internacional fueron excluidos del analisis.

La informacion extraida de las historias clinicas fue
valorada por dos pares independientes de investigadores,
quienes registraron los datos en un formato disefiado para
el estudio; posteriormente, fueron digitados en una base de
datos donde se examinaron usando el paquete estadistico
SPSS® 11.0. Se consideraron y analizaron diversas variables
clinicas, el subtipo histologico (papilar, solido, mixto, CBA),
localizacion y niimero de lugares comprometidos por metas-
tasis, la pérdida de peso y ganancia del mismo después del
inicio del tratamiento, los regimenes utilizados, la toxicidad
de las intervenciones (cuantificada segiin el National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 3.0, United States) (30), el estado al final
del seguimiento y diversos desenlaces como la TRG con
cada una de las diferentes lineas de tratamiento, el tiempo
libre de progresion (TLP), la SG y la mortalidad (para la
valoracion de estos desenlaces se utilizaron los criterios
RECIST 1.0) (31).

El analisis de las mutaciones del EGFR se obtuvo en 10
casos por la extraccion de ADN gendmico a partir de seccio-
nes de tejido parafinado, utilizando el método de proteinasa
Ky de purificacion fenolica tras microdiseccion de las areas
ricas en tejido tumoral. La identificacion de mutaciones en
los exones 19, 20 y 21 del gen EGFR se realizd mediante
secuenciacion ciclica fluorescente bidireccional del producto
amplificado por PCR. En este subgrupo de pacientes también
se estudid sobre secciones completas de tejido, la expresion
de EGFR (clon 31G7. Zymed Lab. Inc., S. Francisco, CA)
estableciendo cuatro categorias: O (expresion nula), 1 (expre-
sion débil), 2 (expresion moderada) y 3 (expresion intensa);
las categorias 2 y 3 fueron consideradas como sobreexpre-
sion. Ante la evidencia de expresion heterogénea se consignd
la del 4rea mas representativa. Los estudios gendmicos y de
inmunohistoquimica se llevaron a cabo en el Laboratorio
de Gendmica Tumoral del Instituto Catalan de Oncologia
(Barcelona, Espana), y en el centro de referencia Biopat,
Biopatologia Molecular, Grup Assistencia & Histopat La-
boratoris (Barcelona, Espana), respectivamente. Todos los
analisis se realizaron previa obtencion del consentimiento
de los pacientes.

Los resultados se obtuvieron y describieron por medio
de la determinacion de frecuencias absolutas, relativas,
medidas de tendencia central y de dispersion. El cruce de
variables se realizd con tablas de contingencia sometidas a
pruebas de dependencia y asociacion usando el estadistico
Ji al cuadrado (X?) o el test exacto de Fisher cuando fue
necesario. Para todos los casos el nivel de significancia fue
p < 0,05. Las estimaciones de supervivencia se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del producto
(método de Kaplan-Meier), y sus funciones se compararon
mediante la prueba Log-rank. Con el fin de valorar los fac-
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tores que influyeron sobre la supervivencia, se realizd un
analisis multivariado utilizando el modelo proporcional de
Cox (“stepwise model”).

Resultados

Un total de 147 pacientes con edades entre 29 y 96 afios
fueron incluidos en el estudio (media 64 + 12); de éstos,
el 53% eran mujeres (n = 78) y el 51% (n = 90) tenia un
estado funcional seglin el indice ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group) igual o menor a 1. Al momento del
diagnostico, 16 sujetos (11%) tenfan una enfermedad clasi-
ficada como estado IIIB, y el 89.1% presentaba compromiso
metastasico, diagnosticado como enfermedad avanzada de
novo en 128 casos. La distribucidon de los pacientes seglin
el centro de tratamiento fue: 39.5% del Centro Javeriano de
Oncologia, Hospital Universitario San Ignacio; 38.7% del
Instituto de Oncologia de 1a Fundaciéon Santa Fe de Bogota;
20.5% del Instituto Nacional de Cancerologia; y 1.3% de la
Clinica SaludCoop.

Caracteristicas de los pacientes

LaTabla 1 muestra las caracteristicas generales de la po-
blacidn en estudio. Cerca del 60% de los hombres incluidos
en el estudio tenfa un estado funcional = 2 al momento del
diagnostico; no hubo mayor deterioro clinico en el subgrupo
de sujetos mayores de 65 anos (P=0.11), ni en aquellos con
mas de dos sitios de metastasis (P = 0.52). Sin embargo, se
encontrd una relacion positiva entre la comorbilidad mayor
(cardiovascular y pulmonar) y la puntuacion por la escala
ECOG (P =0.01). El 60.5% de los pacientes tenia historia
de exposicion al humo por combustion del tabaco (n=89) y
el 23% (n =34), al humo de lefa (4 horas/dia por un periodo
mayor a cinco ahos). Entre los consumidores de tabaco, 52
(58%) eran hombres y 37 (41%) mujeres, y la poblacion
de no fumadores estuvo constituida practicamente por las
mujeres (n = 39/70%; P=0.01).

No se encontr6 ninguna relacion entre el subtipo histo-
logico y la exposicion al humo de lefia (P = 0.54) o con el
antecedente de consumo de tabaco (P = 0.44); sin embargo,
fue Ilamativo que tres de los pacientes con diagnostico de
CBA habian fumado en promedio mas de 40 paquetes/aho.
LaTabla 2 presenta la distribucion de la poblacion seglin los
subtipos histologicos y sus grados de diferenciacion. El 84%
(n=144) de los pacientes tenfa dos 0 menos sitios de metas-
tasis, y el resto tres o mas. El compromiso dominante de la
enfermedad a distancia se encontrd en el sistema nervioso
central y a nivel pleuropulmonar, seguidos en frecuencia
por los huesos, el higado y las glandulas suprarrenales. Las
lesiones del sistema nervioso central fueron méas frecuentes
en los sujetos con tumores de patron mixto (54%) entre los
fumadores (62%), en quienes tuvieron mas de dos sitios de
metastasis (80%), y en aquéllos con un ECOG = 2 (68%).
Sesenta y siete pacientes (45%) recibieron radioterapia con
intenciodn paliativa (principalmente dsea) y en seis casos se
habfa utilizado quimiorradiacion concomitante o secuen-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variable N %
Sexo
Hombre 69 47.0
Mujer 78 53.0
Edad
>65 anos 83 56.5
<65 anos 64 435
Historia consumo de tabaco
Fumador activo 54 36.7
Ex fumador 35 23,8
Nunca fumador 58 39.5
Estado funcional
0-1 67 45.6
=2 80 54.4
Sitio dominante de metastasis
Sistema nervioso central 56 38.1
Pleuro/pulmonar 56 38.1
Hueso 20 13.4
Higado 7 4.6
Suprarrenales 7 4.6
Otros 2 12
Numero de sitios comprometidos por metastasis
1 65 44.2
2 60 40.8
3 20 13.6
=4 1 0.7
Comorbilidad
Mayor 19 12.9
Menor 26 17.7
Ninguna 102 69.4
Tratamiento radioterapia paliativa
Si 67 45.6
No 49 333
ND 31 21.1
Tratamiento previo
Cirugia 1 0.7
Quimiorradiacion 5 34
Ninguno 141 95.8
Estadificacion inicial (TNM/AJCC)
IIIB (con derrame) 16 10.9
v 131 89.1
Tabla 2. Distribucion de los pacientes segiin el subtipo histologico.
Patrén N (%) %\ Presentacién histolégica
Mixto 72(a9) | 61 |24(334) S
G2 | 28(39.0) <
63 |10(138) [
ND | 10(13.8) [%
Papilar 21(14) 61 | 4{19.0)
G2 |100476) &
G | 2(6)
ND | 5(238) [
Sélido 9(6)
Bronquioloalveolar 4(3)
n e
Nodato 41(28) Total 147 (100)

G: grado tumoral; ND: no dato.
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cial previa al diagndstico de la enfermedad metastasica.

Tabla 3. Desenlaces de la primera y segunda lineas de tratamiento.

En 119 sujetos se pudo determinar el peso al momento del
diagn(’)stico’ que en promedio fue 57 + 104 Kg, 82 (66%) Tratamiento primera linea N (%) TLP Toxicidad dominante (%)
- P =147 :
pacientes presentaron una pérdida de peso menor del 10%, (=147 )
y en el resto fue mayor. Platino/taxano 39(265)| 43 | NeuopatfaG2-3 205
(4.0-4.6) | Fatiga G3-4 7.7
Primera linea de tratamlentp . . Platino/gemcitabina 38 (25.9) 4.8 Anemia G3 7.9
El77% (n=113) de los pacientes recibi0 terapia en com- (3.3-6.0) | Neutropenia G3 7.9
binacion como primera linea de intervencion; 100 sujetos
. . . . Platino/alcaloide de la vi 1175 | 50 | Neuropatia G2 36.4
fueron tratados con platino (cisplatino 19 y carboplatino 81) e e 2664 NZL’:;:;Z o s
mas gemcitabina, algin taxano, etopdsido o vinorelbina;
34 recibieron monoterapia principalmente por compromiso Platino/inhibidor 1282 | 19 | NeutopeniaG2-3 750
. . topoi I 12-2.8) | Trombocitopenia G2 16.7
del estado funcional (20 sujetos con ECOG = 2) o por tener R (1.2:28) | Trombocitopenia
una edad mayor de 70 anos (13 pacientes), y en siete casos Monoterapia con gemcitabina | 27 (18.4) | 3.1 | Neutropenia G2 13.0
se administr6 un inhibidor tirosin-quinasa. En promedio o vinorelbina (2.0-64) | Fatiga G2 3.7
. . N
se .co.lfocaron 3.8 cmlps por pamente.(DE + 2'2)3 el 62% Erlotinib de | 57 | e .
recibid entre 3 y 6 series con una mediana para el intervalo (3.7-18.0) | Fatiga G3 14.3
entre cada evento de 24 dfas (rango 21 a 40). La respuesta
ot binaci 1388) | 28 | NeutropeniaG2-3 143
fue evaluable en 111 casos (75.5%); la TRG al esquema Sinr:lsa‘:;: imaciones L8 e e -
de primera linea fue del 21%, el beneficio clinico (BC) fue
del 28.6% y la mediana del tiempo a la progresion fue 3.7 Total 147(100)| 37 | Latoxicidad dominante fue
. 0.6-18.2) | hematologica y I i
meses (rango 0.6 a 18.2 meses) (Figura 1). Sesenta y nueve \ ) | hematolégicay la neuropatia
pacientes (47%) progresaron, 25 (17%) alcanzaron respuesta Tratamiento segundalinea | N (%) | TLP | Toxicidad dominante (%)
parcial (RP), 6 (4%) respuesta completa (RC), y 11 (7.5%) (n =46) (m, 1)
enfe.rmedad estable (EE) La Tabla.t 3 discrimina la medlana Exlotinib 1123.9)| 55 | DiarreaG2-3 36.4
del tiempo a la progresion y la toxicidad para los diferentes (42-9.0) | Rash G2-3 273
subgrupos de intervencion en primera linea.
. . Docetaxel 10 (21.7) 3.0 Neutropenia G3-4 40.0
El TLP fue mayor para el grupo de pacientes que reci- (2339 | Nowopatta 623 100
bieron combinaciones con cisplatino (4.9 meses versus 3.1
meses para aquellos tratados con carboplatino; P = 0.032), Pemetrexed 7(152) | 48 | RashG2-3 42.9
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Figura 1A. TLP obtenido con la primera linea; B. TLP alcanzado con la segunda linea de tratamiento.
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los pacientes respondedores fue de 3.7 kg (rango 1.4 a 4.3
kg). Entre los pacientes evaluables, la toxicidad dominante
después de completar dos 0 mas ciclos de tratamiento fue la
hematologica y la neuropatia (grado 2 a 3). La primera de
estas manifestaciones fue mas frecuente e intensa cuando
se utilizo cisplatino mas vinorelbina, y la segunda, entre
los pacientes tratados con cisplatino y etopdsido. El efecto
adverso mas frecuente en quienes recibieron erlotinib fue el
rash acneiforme, que alcanzo el grado 3 en aproximadamente
la quinta parte de los casos.

Segunda linea de tratamiento y sucesivas

Cuarenta y seis pacientes recibieron una segunda linea de
intervencion (31% de la poblacion en estudio), sin embargo,
la respuesta solo fue evaluable en 39 casos. La TRG fue
del 14.5%, el BC fue 34.5% y la mediana del TLP fue 3.7
meses (rango, 2.1 a 17.0 meses). Globalmente, 25 pacientes
progresaron (64%), 8 lograron EE (20%), 5 alcanzaron RP
(12%) y solo 1 paciente presentd RC. La Tabla 3 discrimina
la mediana del TLP para los subgrupos de intervencion con
esta linea. El promedio de ciclos administrados por paciente
fue 3.2 + 2, el 20% recibid mas de 4 series, y al término
del seguimiento, cuatro sujetos han completado mas de 10
meses con erlotinib.

El sexo no influyd sobre el TLP de la segunda linea (mu-
jeres 4.1 versus hombres 3.7 meses; P = 0.67), a diferencia
de la historia de consumo de tabaco (nunca fumadores 6.1
versus fumadores 3.7; P=0.0097), del ECOG (< 1 4.8 versus
=2 2.9 meses; P=0.052) y de la respuesta obtenida con la
primera intervencion (respondedores 4.9 versus no respon-
dedores 2.4 meses; P = 0.046). Treinta pacientes (65% de
los sujetos con enfermedad evaluable) presentaron efectos
adversos grado 2 a 4 después de completar al menos 2 series
de tratamiento; la toxicidad hematoldgica fue mas frecuente
en los sujetos que recibieron alguna combinacién con o sin
carboplatino y en aquellos tratados con docetaxel, mientras
las manifestaciones cutaneas y la diarrea se presentaron entre
quienes recibieron pemetrexed y erlotinib.

Veintinueve pacientes recibieron tres o mas lineas de tra-
tamiento; los medicamento utilizados con mayor frecuencia
fueron el erlotinib (n = 10) y el pemetrexed (n = 8), con los
que se alcanz6 un BC del 65% y del 60%, respectivamente.
El TLP logrado con la tercera linea fue de 5.6 meses (rango,
3.2a16.6), siendo superior entre quienes recibieron erlotinib
(9.4 meses, rango 5.2 a 16.6).

Supervivencia

Al término del estudio, el 64% (n = 94) de los pacientes
habia muerto, 84 por causas relacionadas con la progresion
de la enfermedad, 2 por toxicidad atribuible al tratamiento y
8 sin explicacion aparente. Las medianas de seguimiento y
de SG para la poblacion total fueron de 12 (rango, 7 a 20) y
9.8 (rango, 6,3 a 19) meses, respectivamente (Figura 2). La
proporcion de sujetos vivos a 1 afio fue del 38% y se encontrod
que la SG fue superior entre los no fumadores (15.2 versus
8.0 meses para los fumadores; P = 0.043) (Figura 3A), en
quienes iniciaron el tratamiento con un ECOG menor de
1 (14 versus 9.0 meses para aquellos con ECOG = 2; P =
0.027) (Figura 3B), y en el grupo que recibi6 una segunda
linea (18.3 versus 7.6 meses; P = 0.042) (Figura 3C).

Supervivencia

Figura 2. SG al término del seguimiento.
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Figura 3A. SG seguin historia tabaquismo; B. SG segiin el estado funcional basal, medido por la escala ECOG; C. SG discriminada por la administracion de una segunda linea de interven-

cion.
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Este periodo de tiempo también fue mayor en aquellos
que recibieron cisplatino como parte del esquema de primera
linea (15.8 versus carboplatino 9.2 meses; P=0.027) (Figura
4A), y para los sujetos tratados con erlotinib en cualquier
Iinea (15.1 meses versus 9.3 meses para quienes nunca
recibieron erlotinib; P =0.031) (Figura 5A), especialmente
en ausencia de exposicion al tabaco (20 meses para los no
fumadores tratados con el inhibidor tirosin-quinasa y 13.1
meses para los no fumadores no tratados con erlotinib; P =
0.040). En oposicidn, no hubo diferencias en la SG respecto
del uso de alglin antimicrotibulo (P=0.28) (Figura4B) o de
gemcitabina (P = 0.40) (Figura 4C). Tampoco se encontrd
diferencia en la SG respecto del sexo ni por la historia de
exposicion al humo por combustion de la lefia. El analisis
multivariado determind que los factores relacionados con
una mayor SG fueron: el estado funcional inicial, la admi-
nistracion de combinaciones con cisplatino en primera linea,
la administracion de una segunda intervencion terapéutica
y el uso del inhibidor tirosin-quinasa en algin periodo del
tratamiento (Tabla 4).

Mutaciones y expresion del EGFR

El perfil mutacional del EGFR (exones 19, 20 y 21) se
realizd en 10 pacientes (6.8%) altamente seleccionados por
sus caracteristicas clinicas (mujeres no fumadoras) o por ha-
ber presentado buena respuesta al tratamiento con erlotinib.
En cuatro pacientes se encontrd la delecion del E19 (dos
tumores de patrdn mixto, | CBAy otro sin dato); dos de estos
sujetos presentaron una insercion de tres nucledtidos ricos
en serina (L747_S750) (Figura 6A'y B), que corresponden a
una mutacion no reportada previamente, y que posiblemente
condiciond una RP méaxima. Dos pacientes presentaron la
mutacion del E21 (L858R) y en un caso se encontrd la mu-
tacion del E20 (T790M) en el tejido basal. El estudio por
inmunohistoquimica determind que dos pacientes tuvieron
expresion débil (un sujeto con mutacidon del E21), en un
paciente fue moderada (un paciente con delecion del E19),
en cuatro la expresion proteica fue intensa (tres pacientes
con la delecion del E19) (Figura 6C) y en dos casos fue nula
(un paciente con delecion del E19) (Figura 6C). Entre los
pacientes con mutaciones, la TRG al erlotinib fue del 85%
y en 5 casos la SG fue mayor de 16 meses.
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Figura 4A. SG segiin el uso de combinaciones con cisplatino o carboplatino en primera linea; B. SG segiin el uso de combinaciones con algiin antimicrotiibulo en primera linea; C. SG segiin

el uso de combinaciones con 'y sin gemcitabina en primera linea.
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Figura 5A. SG de los pacientes tratados con erlotinib en cualquier linea; B. SG de los
pacientes no fumadores tratados con y sin erlotinib en cualquier momento.
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Tabla 4. Factores relacionados con la supervivencia (modelo de Cox).

Variable Razon de riesgo (HR) P

Edad (<65 anos) 1.70 0.24
Sexo (femenino) 1.48 0.36
Consumo de tabaco 0.51 0.04
Comorbilidad 1.64 0.23
ECOG 0.27 0.05
Tipo de intervencion en primera linea 0.19 0.04

(con o sin cisplatino)

Respuesta primera linea 1.17 0.57
Tratamiento segunda linea 0.47 0.03
Intervencion con inhibidor tirosina quinasa 0.52 0.04
Tratamiento tercera linea 1.01 0.07

61



J. M. Otero y cols.

Figuras 6A 'y B. Insercion de 3 nucledtidos ricos en serina (L747_S750) en el exon 19 del EGFR. C. Paciente con delecion del exon 19 e inmunohis-
toquimica compatible con nidos de células neopldsicas con expresion intensa de membrana en el receptor del EGFR (clon 31G7 x 400); D. Paciente
con delecion del exon 19 del EGFR con expresion nula por Inmunohistoquimica.

Discusion

La informacion sobre el CPCNP publicada en América
Latina insin@ia una transicion epidemiologica de la enferme-
dad similar a la descrita en los paises desarrollados, debido
al incremento en la frecuencia de los adenocarcinomas
especialmente entre los no fumadores. En promedio, este
subtipo histologico se encontrd en 55% de los pacientes
incluidos en cinco estudios publicados regionalmente (28);
no obstante, la frecuencia de adenocarcinomas fue superior
en una serie de 176 sujetos tratados en Bogota, donde esta
cifra alcanzo 61% (28).

En términos de supervivencia, el CPCNP es una enfer-
medad heterogénea constituida por varios subgrupos que
presentan un prondstico disimil, dependiente de factores
clinicos y de multiples caracteristicas biologicas identifica-
das parcialmente. A partir del analisis de los desenlaces de
5.000 pacientes con CPCNP avanzado tratados por el Grupo
de Cancer de Pulmo6n de la Administracion de Veteranos
de los Estados Unidos entre 1960 y 1970, se encontr6 que
las caracteristicas que mas influyeron sobre la SG fueron:
el estado funcional, la extension de la enfermedad y una
reduccidn ponderal del peso mayor a 10% respecto al va-
lor habitual de los Gltimos seis meses (32). Una revision
actualizada de este escenario demostrd a partir de los datos
de 887 publicaciones, que cerca de 160 variables clinicas
y de laboratorio modifican el curso natural del CPCNP
(33); sin embargo, en la actualidad seguimos confiando en
la utilidad de los mismos factores para predecir la TRG de
la primera linea de quimioterapia y la SG de los pacientes
con enfermedad avanzada, que en resumen, estan alrededor
de 30% y de los 12 meses, respectivamente (34). Nuestro
estudio no encontr6 mayor variabilidad, pues los principales
factores relacionados con un curso favorable después del
diagnostico de metastasis fueron similares a los descritos
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historicamente, excepto por la inclusion del erlotinib como
parte del tratamiento. Este Giltimo punto refleja la importan-
cia de la gendmica para determinar el pronostico del ADCP,
en especial, en presencia de una poblacion de pacientes bien
seleccionada que presenta mutaciones en el gen del EGFR
(35). Los resultados favorables demostrados con el inhibidor
tirosin-quinasa también pueden explicarse por un sesgo en
la seleccion se los pacientes incluidos en el estudio.

Una revision sistematica que integrd la informacion
publicada desde 1961 (254 estudios) acerca de la relacion
entre la exposicion al tabaco y el desarrollo de cancer de
pulmdn encontr6 un incremento de nueve veces en el riesgo
de desarrollar la enfermedad entre los fumadores (36). En
la serie de pacientes con ADCP tratados en Bogota, el 83%
tenfa alglin antecedente exposicional (dos terceras partes
fueron fumadores) y cerca de 40% de los diagnosticos entre
las mujeres tuvo relacion con esta causa. Sin embargo, 70%
de los casos de ADCP en no fumadores ocurrid en mujeres,
eventos que podrian atribuirse al humo ambiental del taba-
co, por el antecedente familiar de cancer de pulmon, por
enfermedades pulmonares cronicas subyacentes y debido a
cambios genotipicos en el GSTM1, GSTT1 y GSTP1 (20,
37, 38).

L a incidencia de metéstasis cerebrales en pacientes con
CPCNP oscila entre el 13% y el 44%, representa una com-
plicacion dependiente de la duracion de la supervivencia y
su presentacion no se afecta por el uso de la quimioterapia en
combinacion (39). Es llamativo el niimero de pacientes con
enfermedad cerebral encontrados en Bogota, hallazgo simi-
lar al descrito en Brasil (40) y que podria deberse al menos
en parte, a la evolucion natural de la enfermedad (54% de
los sujetos tenfan un estado funcional = 2 y 55% presentaba
mas de dos sitios de metastasis, lo que supone un diagnostico
mas tardio) y posiblemente por una frecuencia mayor de
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alteraciones en el EGFR; esta reconocido el neurotropismo
de las células del ADCP que presentan sobreexpresion del
EGFR, pero se desconoce la proporcion de sujetos con CPC-
NP de raza hispanica que tienen mutaciones en este gen (35).
Esta evidencia parece justificar la realizacion temprana de
imagenes diagndsticas para detectar la presencia de lesiones
cerebrales intraaxiales que permita realizar intervenciones
para modificar el curso y la duracion de la enfermedad hasta
en dos terceras partes de los casos (41).

Un estudio que reunid la informacion de 121 experimentos
clinicos que evaluaron 263 intervenciones con quimioterapia
y 11 brazos de soporte paliativo integral en 42.768 pacientes
con CPCNP avanzado, encontrd una mejoria significativa en
la SLP (0.12 meses/aio) y en la SG (0.0617 meses y 1.851
dfas) cuando se utilizaron combinaciones con platino en
primera linea (42). Varios trabajos complementarios han
confirmado este beneficio, en especial cuando se emplea
cisplatino mas algiin medicamento de tercera generacion
(43,44); estas dupletas incrementan la SG a un aho (RR
1.16, IC95% 1.06-1.27, P = 0.001), y la tasa de respuestas
completas (RR 2.29,1C95% 1.08-4.88, P=0.03) y parciales
(RR 1.19,1C95% 1.07-1.32, P = 0.002), a expensas de una
mayor toxicidad constituida principalmente por anemia,
nauseas y neurotoxicidad (44). En nuestro estudio, el 77% de
los pacientes recibid terapia en combinacidn como primera
linea de intervencion, la gran mayoria de éstos, utilizando
carboplatino como medicamento base. En los 111 casos en
que la enfermedad fue evaluable, se encontrd una tasa de
respuesta global de 21%, un BC de 28% y una mediana del
tiempo a la progresion de 3.7 meses, datos que son consis-
tentes con aquellos reportados previamente en multiples
publicaciones, excepto por el TLP que fue superior. Este
hallazgo podria estar condicionado por el tipo de estudio,
que sobrevalora algunos de los resultados.

Hasta el afo 2000 no habia evidencia para soportar el
uso de alguna intervencidon farmacologica como segunda
linea de tratamiento para el CPCNP; desde entonces, se han
publicado 24 estudios fase IV que han demostrado el benefi-
cio del uso regular de la quimioterapia y de los inhibidores
tirosin-quinasa en este escenario (45). En general, la TRG
agrupada para estos tratamientos es de 6.8%, la proporcion
de sujetos que logran BC es de 42% y la mediana de SG es
de 6.6 meses (46); estas variables son dependientes de la
condicion clinica de los pacientes, de la respuesta a la pri-
mera linea y de la toxicidad acumulada (46). En la serie de
pacientes tratados en Bogota, sdlo 31% recibid una segunda
linea con la que se document6 una tasa de respuesta global
que doblo la descrita previamente en la literatura (14%),
pero con un BC equivalente (34.5%). Para nuestros casos,
la mediana del tiempo a la progresion fue de 3.7 meses.

El anilisis de los resultados de supervivencia segin el
subtipo histologico de mas de 234.000 pacientes con cancer
de pulmon incluidos en el registro poblacional de neopla-
sias SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results,
National Cancer Institute, United States) entre 1980 y 2002,
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encontrd una mortalidad a cinco afos entre los pacientes
con ADCP metastasico de 88%; esta cifra mejord entre las
mujeres, particularmente de raza blanca, y en las tratadas
después del ano 2000, cuando la tasa disminuyd 83% (47).
El analisis de nuestros casos determind una mediana de SG
de 9.8 meses y una proporcion de sujetos vivos a un aho de
38%, datos que coinciden con la informacidén mundial.

Recientemente, Mok y colaboradores presentaron los
resultados del estudio IPASS (IRESSA Pan-ASia Study) que
valord la efectividad del gefitinib contra carboplatino méas
paclitaxel como intervencion de primera linea en mas de
1.000 pacientes asiaticos con ADCP avanzado, selecciona-
dos por ser no fumadores o fumadores no pesados (definidos
como aquellos ex fumadores que cumplieran mas de 15
anos desde el cese de la exposicion y tuvieran un consumo
menor a 10 paquetes afo). 79% de los pacientes incluidos
fueron mujeres y la mediana de SG para ambos grupos fue
similar (alrededor de los 17 meses); no obstante, el analisis
de los desenlaces seglin la presencia de mutaciones en el
EGEFR de 250 sujetos, encontrd una TRG de 79% en los que
recibieron gefitinib, de 43% en los mutados tratados con
quimioterapia, siendo de 1% y 23% entre los no portadores
de la mutacion tratados con la combinacion con platino y el
inhibidor tirosin-quinasa, respectivamente (48). El registrd
monografico de seguimiento SLADB (Spanish Lung Ade-
nocarcinoma Data Base) desarrollado por el Grupo Espafiol
de Cancer de Pulmodn (GECP) determiné una prevalencia
de mutaciones en el EGFR de 16% (350 de 2.105 pacientes
con ADCP incluidos), condicion que fue mas frecuente
entre las mujeres (73%), en los no fumadores (68%) y en
sujetos con ECOG 1 (59%). La delecion del E19 se encon-
trd en 62%, y en el resto la mutacion L858R. Al igual que
miltiples estudios experimentales de menor dimension, el
analisis del registro SLADB encontr6 una TRG al erlotinib
utilizado en primera y segunda linea entre la poblacion de
mutados de 70.6%, una mediana de SLP de 14 meses (rango,
11.3 a 16.7 meses) y una SG de 27 meses (rango, 2.7 a 31.3
meses) (49). Los resultados obtenidos para la breve serie de
casos mutados documentados en Bogota son similares a lo
previamente descrito.

Se han hecho pocos intentos para explorar la biologia
molecular tumoral de los pacientes con cancer diagnostica-
dos en América Latina; la Gnica referencia sobre esta area
realizada en cancer de pulmon en nuestro pais fue hecha
por Moreno y colaboradores (50), quienes presentaron los
resultados de la amplificacion de los fragmentos del codon
12 del K-ras en 70 muestras de pacientes con CPCNP. Se de-
tectaron 18 (25.3%) mutaciones, la gran mayoria en hombres
fumadores mayores de 65 afos y en adenocarcinomas (78%).
Desde nuestro conocimiento, el estudio del ONCOLGroup
es el primero en reportar la presencia de mutaciones en el
EGFR entre los colombianos. Curiosamente, dentro del
subgrupo altamente seleccionado de pacientes mutados se
document6 una insercion de tres nucledtidos ricos en serina
en el E19, que corresponde a una alteracion no reportada
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previamente y su relacidon con la sensibilidad al erlotinib
podria ser anecddtica.

Las diferencias entre los resultados del estudio de las
mutaciones del EGFR y su expresion medida por inmu-
nohistoquimica ha sido comentada con anterioridad por
otros autores (51). Por el momento, ninguna de las pruebas
disponibles para el estudio de este gen en pacientes con
CPCNP se encuentra estandarizada para la toma de decisio-
nes en la préctica clinica rutinaria. La discordancia entre la
cuantificacion de la expresion por inmunohistoquimica, la
evaluacion de la amplificacidon por hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) y del perfil mutacional por secuen-
ciacion directa es superior al 30% (51). Estos hallazgos
motivaron la conformacién de un grupo multidisciplinario de
trabajo (International Non-Small-Cell Lung Cancer Working
Group) que por el momento se inclina por la seleccion de la
tercera prueba para predecir la respuesta a los inhibidores
tirosin-quinasa (51).

Los resultados del tratamiento sistémico en pacientes con
CPCNP distan de ser 6ptimos, sin embargo, el desarrollo de
la biologia molecular tumoral ha permitido determinar la
presencia de subgrupos que se benefician de intervenciones
puntuales. El estudio del ONCOLGroup asegura el uso
regular de la quimioterapia de primera y segunda linea en
pacientes con ADCP diagnosticado en Colombia y favorece
la introduccion de nuevas moléculas como los inhibidores
tirosin-quinasa en estos escenarios. Debido a las caracteristi-
cas antropologicas de nuestra poblacion es necesario estable-
cer la frecuencia real de presentacion de las mutaciones del
EGFR, que en un futuro cercano, promoveran y facilitaran
la correcta seleccion de algunos medicamentos.
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