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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de pulmoén representa la primera
causa de muerte por cdncer en el mundo. Se conoce que la
determinacién de la mutacién del EGFR permite emplear
la terapia dirigida con inhibidores de la enzima tirosina
quinasa. METODO: Estudio observacional tipo analitico
descriptivo con una poblacién total de 296 pacientes
con adenocarcinoma de pulmén a quienes se le realizd
la determinacién de la mutacién del EGFR, obteniendo
un total de 36 pacientes portadores de la mutacién en
Venezuela. RESULTADOS: La tasa de mutacion repre-
sentéel 12 %. El tipo mds comin de mutacidn se encuentra
enelexén21,seguido porelexén 19. Del total 31 pacientes
recibieron tratamiento de primera linea con quimioterapia
y 5 con inhibidores de tirosina quinasa. La mediana
de supervivencia libre de progresién en pacientes que
recibieron inhibidores de la tirosina quinasa fue 10 meses
y para los que recibieron la quimioterapia fue 6 meses.
Estos resultados fueron estadisticamente significativos
(P =0,03). En cuanto a la supervivencia global, no se
encontrd significancia estadistica, probablemente debido
al sobre cruzamiento del tratamiento. El beneficio clinico
evidenciado en pacientes venezolanos que recibieron
inhibidores de tirosina quinasa en primera linea fue superior
a los que recibieron quimioterapia. CONCLUSION: Se
concluye que laterapia coninhibidores de la tirosina quinasa
deben ser utilizados como primera linea de tratamiento en
pacientes con adenocarcinoma de pulmon portadores de la
mutacién del EGFR o durante el curso de su enfermedad.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Lung cancer is the leading cause of cancer
death in world. It is known that the determinations of the
epidermal grow factor receptor mutation allows targeted
the therapy using inhibitors of the tyrosine kinase enzyme.
METHOD: We do an observational descriptive and analytic
study with a total population of 296 patients with diagnostic
of lung adenocarcinoma, who underwent the determination
of the epidermal grow factor receptor mutation; we obtaining
a total of 36 patients with the mutation was performed
in the Venezuelan patients. RESULTS: Represent the
mutation rate of 12 %. The most common type of the
mutation is located in exon 21, followed by exon 19. The
total of 31 patients received the first line treatment with
chemotherapy and 5 with the tyrosine kinase inhibitors. The
median progression free survival in the patients receiving
the tyrosine kinase inhibitors was 10 months for those who
received chemotherapy was 6 months. These results were
statistically significant (P = 0.03). Regarding the overall
survival, no statistical significance was found, probably
due to the over crossover in the treatment. The clinical
benefit demonstrated in the Venezuelan patients receiving
the tyrosine kinase inhibitors in first line treatment was
higher than those who received chemotherapy treatment.
CONCLUSION: In our work we are concluded that therapy
with tyrosine kinase inhibitors should be used as first line
treatment in patients with lung adenocarcinoma carriers of
the mutation of EGFR or during the course of their disease.

KEY WORDS: Lung, cancer, adenocarcinoma, EGFR,
mutation, Venezuela.
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INTRODUCCION

I cdncer de pulmén lidera la
principal causa de mortalidad
por cancer a nivel mundial, sin
embargo,los avances terapéuticos
han permitido lograr un beneficio
clinico importante, aumentando
la sobrevida libre de progresién
y en algunos casos la sobrevida global de estos
pacientes. Las dupletas basadas en platino
tradicionalmente, han demostrado beneficio
en el tratamiento de esta patologia @ por lo
que se considera tratamiento estdndar. Un
metandlisis con 16 estudios aleatorizados
demostré mejorias en sobrevida en pacientes
que recibieron quimioterapia, vs., mejores
cuidados de soporte, por tanto las guias actuales
de tratamiento recomiendan la combinacién
de platino con agentes antineopldsicos como
docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbine
y pemetrexed @.

Recientemente las estrategias terapéuticas
en la histologia de adenocarcinoma de pulmon,
como la terapia de mantenimiento y switch, han
permitido este beneficio independientemente del
estatus mutacional de los diferentes oncogenes,
como se evidenciaen los estudios PARAMOUNT,
AVAPERL, SATURN Y POINTBRAKE 9.

Los avances en la biologia molecular han
cambiado completamente el concepto de que el
tratamiento con quimioterapia ofrezca mayor
beneficio clinico en pacientes portadores de la
mutacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico sigla en inglés (EGFR) que la
terapia dirigida contra esta mutacién, como
lo son los inhibidores de la enzima tirosina
quinasa (erlotinib, gefitinib, afatinib), y esto,
se ve reflejado en los diversos estudios clinicos
donde se alcanza mayor eficacia clinica con
menos toxicidad. Dentro de los hallazgos mas
importantes de la plataforma de mutaciones
genéticas encontradas en el cancer de pulmoén

de células no pequeiias, se encuentra la deter-
minacién del estatus mutacional del exén 19
y 21 del receptor EGFR, porque ha permitido
ofrecer terapia rarget o terapia personalizada a
pacientes con diagnéstico de cancer de pulmén
de células no pequenias (CPCNP), ofreciendo
en los portadores de esta mutacién una mayor
sobrevidalibre de progresién y mayor calidad de
vida 7®_ Importantes tasas de respuesta se han
evidenciado en pacientes con otras mutaciones
identificadas, tales como ALK-EML4, ROS y
MET, que reciben tratamiento target V.

ElEGFR,pertenecealafamiliadelosERBBy
esunreceptor tirosina quinasaque juegaun papel
importante en la proliferacién y diferenciacién
celular en condiciones fisiolégicas y cancer 2.
En varios tipos de neoplasias, la sobreexpresion
del EGFR estad asociada comunmente a pobre
prondstico, convirtiendo al EGFR en una diana
para el tratamiento del cancer .

Los inhibidores reversibles de la enzima
tirosina quinasay los anticuerpos monoclonales
contra el dominio extracelular del receptor
del EGFR, han demostrado ser eficaces en
poblacién seleccionada (EGFR mutado o sobre-
expresado !+ sin embargo, se han observado
resultados no satisfactorios en estudios clinicos
con inhibidores de la tirosina quinasa realizados
en pacientes no seleccionados 47,

El estudio IPASS fue un estudio fase III
que comparé gefitinib vs., quimioterapia
estandar como primera linea en pacientes segin
caracteristicas clinicas (pacientes asidticos con
adenocarcinoma que nunca hayan fumado o
fumadores light). Aunque gefitinib fue superior
en términos de sobrevida libre de progresion, las
curvas de sobrevida se entrecruzaron a los seis
meses con la de los pacientes que recibieron
quimioterapia. Por otro lado, se observé en
este estudio, que los pacientes que recibieron
quimioterapia, obtuvieron mayores respuestas
inicialmente, sin embargo, los que recibieron
gefitinib mostraron respuestas posteriores. El

Vol. 27, N© 4, diciembre 2015



George Oblitas y col. 199

analisis molecular subsiguiente que incluyo6 un
tercio de los pacientes,demostrd que el beneficio
fue superior en aquellos que tenian la mutacién
de EGFR positiva y que gefitinib no ofrecié
beneficio en la poblacién portadora de EGFR no
mutado, porloque se concluyd que lapresenciade
lamutacién del EGFR es un marcador predictivo
de sobrevida en el tratamiento con inhibidores
de tirosina quinasa ®.

En poblacién seleccionada para mutacion
del EGFR, el beneficio de estas moléculas vs.,
quimioterapiaes superior. Se hanrealizado varios
estudios fase III que demuestran esto '®. EIl
estudio japonés NEJ 002 en el cual los pacientes
fueron aleatorizados para recibir: gefitinib vs.,
carboplatino mas paclitaxel en primera linea,
y se observé un beneficio estadisticamente
significativo en sobrevida libre de progresion
de 10,8 meses vs. 5,4 meses sin embargo, no
hubo diferencia en sobrevida global 19, estos
resultados también se observaron en el estudio
OPTIMAL, cuya poblacién seleccionada eran
portadores de la mutacion del EGFR y asiéticos,
enel cual se compard el tratamiento con erlotinib
vs., carboplatino mas gemcitabina en primera
linea @9,

En el afo 2009, fue publicado un estudio
europeo donde se evidencidé que la tasa de
mutaciéndel EGFRen poblacion caucdsicafuede
16 % y los pacientes que recibieron tratamientos
con erlotinib, presentaron una sobrevida libre de
progresion de 14 meses y mediana de sobrevida
global de 27 meses "». El estudio EURTAC
aleatorizé pacientes a recibir dupletas basadas
en platino vs., erlotinib, encontrandose una
sobrevida libre de progresién de 9,7 meses para
erlotinib vs., 5,2 meses de la quimioterapia.
No se pudo obtener diferencias en sobrevida
global porque se permiti6 el entrecruzamiento
de tratamiento ?", demostrando que la terapia
personalizada también es altamente efectiva
en este tipo de poblaciéon. En contraste, en el
estudio OPTIMAL se observd 13,1 meses de
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sobrevida libre de progresion lo cual podria
corresponderse con mayor sensibilidad de la
etnia asidtica al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa @”. Basado en estos estudios
clinicos, la sociedad europea recomienda el
tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa
en primera linea en pacientes portadores de la
mutacion del EGFR en el exén 19 o 21, similar
a las recomendaciones publicadas por NCCN,
quienes recomiendan el uso de erlotinib cuando
existe positividad de la mutacién del EGFR.

En 2011, se realizé en Venezuela un estudio
para determinar la mutacién del EGFR en
pacientes con cancer de pulmén de células no
pequeiias, con 296 pacientes encontrandose que
la frecuencia de la positividad de la mutacién
del EGFR fue del 11,5 % (40 pacientes); de la
cual el 59 % correspondi6 al ex6n 21,y 38 %
al exon 19. En relacién al sexo, la mutacién
del EGFR fue positiva en un 44 % para el sexo
femenino y 56 % para el sexo masculino. La
histologia mas frecuente encontradaen el estudio
fue adenocarcinoma con un 97 % y para otras
histologias un 3 % 2.

Considerando lo ya expuesto, surge la
necesidad de conocer las diferentes estrategias
de tratamiento de primera linea aplicadas a los
pacientes con CPCNP portadores de la mutacién
del EGFR en Venezuela.

OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio es conocer
el beneficio clinico en términos de sobrevida
libre de progresién en relacién con las diferentes
estrategias terapéuticas (quimioterapia vs.,
inhibidores de la enzima tirosina quinasa),
aplicadasenprimeralineaapacientes venezolanos
con diagndstico de CPCNP portadores de la
mutacién del EGFR. El objetivo secundario es
conocer la sobrevida global segtin las diferentes
estrategias terapéuticas en primera linea.
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METODO

Se realizé un estudio observacional de tipo
analitico descriptivo con una poblacién total
de 296 pacientes con diagndstico de cancer de
pulmoén de células no pequenas a quienes se
les realiz6 la determinacion de la mutacion del
EGFR en sus diferentes exones, obteniendo
una muestra de 36 pacientes con diagndstico
de cancer de pulmén de células no pequeias de
histologia tipo adenocarcinoma estadio IIIB- IV
y portadores de la mutacion del EGFR de todo
el territorio nacional. La hoja de recoleccién de
datos contenia las caracteristicas basales de los
pacientes mutados y el tratamiento en primera
linea indicado. Los investigadores llenaron las
hojas de recoleccién de datos de los diferentes
centros de salud (hospitales y clinicas) en todo el
pais. Posteriormente se procedio al calculo de la
sobrevida libre de progresion y sobrevida global
segun los diferentes esquemas de tratamiento en
pacientes mutados. Una vez obtenidos los datos
se procedid aaplicarel tratamiento estadistico con
lafinalidad de conocer cuél estrategia terapéutica
es lamads adecuada para los pacientes portadores
de la mutacién del EGFR.

ANALISIS METODOLOGICO

El presente estudio estd basado en una
investigacion de cardcter intervencionista,
unicéntrica, prospectiva y longitudinal de dos
meses en recoleccién de datos, en el mismo
se utilizaron tres tipos de andlisis diferentes el
primero fue el andlisis descriptivo en el cual se
calculanmedidas posicién,elsegundoesel andlisis
gréfico, el mismo es fundamentado en figuras
de barras, diagramas de sectores, histogramas de
frecuencia; los mismos encaminaron de forma
segura las conclusiones y recomendaciones
encontradas. EIl tercer andlisis aplicado fue
el de significacién o validacién estadistica, el
mismo se conceptualizé en la comparacion de
proporciones basados en la distribucién de la

muestra para variables discretas, para variables
continuas se utilizé comparacién por diferencia
de medias con varianzas desiguales basadosen la
distribucién T-student. Todos los contrastes de
hipétesis se realizaron con un o= 0,05, es decir,
una confianza del 95 %. Por otro lado el estudio
de la sobrevida fue basado en procedimiento
de Kaplan-Meier, conocido también como
del “limite del producto”. La caracteristica
distintiva del andlisis con este método es que la
proporcién acumulada que sobrevive se calcula
para el tiempo de supervivencia individual de
cada paciente y no se agrupan los tiempos de
supervivencia en intervalos. Por esta razén, es
especialmente ttil para este tipo de estudio, que
utilizan un nimero pequefio de pacientes. El
método de Kaplan-Meier incorpora la idea del
tiempo al que ocurren los eventos. La validez
de este método descansa en dos suposiciones:

Las personas que se retiran del estudio tienen
un destino parecido a las que quedan.

El tiempo durante el cual una persona entra
en el estudio no tiene efecto independiente en
la respuesta.

Finalmente paralatabulacién de resultados se
utilizé el programa Microsoft EXCEL® y para el
calculo de estimadores y contrastes de hipdtesis
se utilizé software basados en lenguaje R para
estadistica computacional.

ANALISIS PROPUESTOS
Paralatabulaciony andlisis de datos se utiliz6
un programa de captura de datos estructurados
ad hoc disenado en Epi Info del Centres For
Disease Control & Prevention (CDC).
Se realizaron los siguientes andlisis para la
validacién de consistencia de los datos:

* Analisis exploratorio de datos

* Anadlisis de homogeneidad de los datos
Para descripcioén de las variables

* Anadlisis descriptivo:
o Distribucién de frecuencias absolutas 'y
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porcentuales
o Tablas de contingencia de doble entrada
o Comparacion de medias, medianas y
dispersién por grupos en evaluacion
* Anadlisis gréfico:
Diagramas de sectores
Gréficos de dispersion
Histogramas de frecuencias
Griéficos de barra
Poligonos de frecuencia
Curvas Roc
* Anadlisis de significacion
o Anadlisis de sensibilidad y especificidad
o Contrastes propuestos:
- Diferencia de medias
- Diferencia de proporciones
- Homogeneidad
- Analisis de varianza (ANOVA)
o Significacion (segunel casodel contraste)
basada en :
Distribucién t-Student
Distribucién Wilcoxon
Distribucién Chi-cuadrado
Distribucién normal

© 0 o0 o0 o0 ©

Todos los contrastes de hipétesis se realizaron
con un o = 0,05, es decir, una confianza del
95 %. Los contrastes fueron significativos
cuando P<0,05.

RESULTADOS

El disefio del estudio permitié que se
seleccionaran de la poblacién estudiada para
determinaciéon de la mutacién del EGFR (296
pacientes), solo los pacientes portadores de
la mutacién (44 pacientes), que representa el
14 % con mutacién activa del EGFR (exon 19
y 21). Posteriormente del total de los pacientes
portadores de la mutacién 8 pacientes no
fueron elegibles para el estudio debido a data y
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seguimiento incompleto. Porlo que 36 pacientes
fueron elegibles para el andlisis (Figura 1).

Delos 36 pacientes portadores de la mutacién
activadel EGFR, 31 pacientesrecibieron esquema
de quimioterapia convencional en primera linea
y solo 5 pacientes recibieron inhibidores de la
tirosina quinasa en primera linea. Es importante
mencionar que en relacion al total de pacientes
se pudo determinar los pardmetros de sobrevida
libre de progresion y sobrevida global (Figura
2y3).

Se observa que las variables tomadas para el
estudio fueron porcentaje de la mutacién, edad,
género, estatus de fumador, histologia y estatus
funcional. Obteniendo los siguientes datos, la
frecuencia de los pacientes estudiados con la
mutacién es del 12 %, en relacién al género
el 56 % representd el género masculino, los
pacientes menores de 65 afios representaron el
66 %, en relacion al estatus de fumador el 89 %
corresponde a exfumador y nunca fumador. La
histologia ADC represent6 96 % de los pacientes
con estatus mutacional (Cuadro 1).

Se observaque un beneficio clinico en término
de sobrevida libre de progresion a favor de los
pacientes mutados que recibieron en primera
lineainhibidores de latirosina quinasa (erlotiniby
gefitinib) sobre los que recibieron quimioterapia.
(10 meses vs. 6 meses) y alcanzé significancia
estadistica (P= 0,039).

Enrelacién conlasobrevida global se observa
que a pesar que el beneficio de los pacientes
que fueron enrolados a recibir inhibidores de la
tirosina quinasa en primera linea se mantiene,
no alcanza significancia estadistica (P=0,87),y
esto se debe a el fenémeno de entrecruzamiento
que se obtiene debido a que ambos grupos al
momento de la progresion recibieron la otra
modalidad de tratamiento estudiada por lo que
no se puede establecer el beneficio real en estos
pacientes (Figura 2).
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296 pacientes evaluados para
mutacién del EGFR

l

44 portadores de la mutacion del
EGFR

8 fueron no elegibles por data

PEEEEEEN

incompleta

36 elegibles para andlisis

J

ITKs

Quimioterapia 31

!

36 evaluados para sobrevida libre de
progresion

Figura 1. Enrolamiento del estudio.

DISCUSION

La biologia tumoral del cancer de pulmén de
células no pequeiias es amplia, se conoce en gran
parte que este tumor obedece aun proceso gradual
de mutacion compleja y seleccion clonal. Tales
como mutaciones puntuales, translocaciones
y amplificaciones de genes que confieren un
mayor crecimiento y reproduccién celular y
sobrevida de la célula tumoral ®. En relacion
con la adaptacion a la terapia la presencia de
mutaciones activadoras pueden ser asociadas con

!

36 evaluados para sobrevida global

unasensibilidad ala terapiatarget antineopldsica
como seobservaenel casode lamutacion EGFRy
ALK-EMLA4 @42 1 ospacientes conenfermedad
avanzada quienes presentan mutaciéon EFGR
no presentan beneficios de la estrategia de
tratamiento de primera linea con dupletas basadas
en platino, los estudios aleatorizados muestran
mayor tasade respuestas global y sobrevidalibre
de progresién asociados con monoterapia anti
EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib ) (19:2021.26),
La tasa de mutacién de EGFR representa en
nuestro pais un 11,5 % basada en un total de 395
pacientes aquienes se le realiz6 la determinacién
de la mutacién @2, al comparar estos datos con

Vol. 27, N© 4, diciembre 2015



George Oblitas y col. 203

ITK

02 ITK —

Probabilidad de sobrevida libre de progresion

Quimioterapia ——

e
=

o
o
IS
>
N

Meses

Figura 2. Sobrevida libre de progresion segin
tratamiento utilizado.

ITKS

N° en riesgo 5 3 2 1 0
N°de eventos 0 2 3 4 5
Quimioterapia

N° en riesgo 31 15 4 1 0

N°de eventos O 16 27 30 31

Mediana 95 % Intervalo Log
de confianza  Rank Test,
Mantel
CCOx
P-valor
ITKS 10 4-15 0,039

Quimioterapia 6 4-7

estudios latinoamericanos se pude observar que
la mutacién del EGFR en nuestra poblacion
estd presente pero en menor porcentaje que la
referencia para AméricaLatinala cual representa
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004

Figura 3. Sobrevida global segin tratamiento
utilizado.

Quimioterapia

No. En
riesgo 31 17 11 4 0
No. De
eventos 0 11 17 27 31

ITKS
No. En
riesgo 5 3 2 1 0
No. De
eventos 0 2 3 4 5
Mediana 95 % Intervalo Log
de confianza  Rank Test,
Mantel
COx
P-valor
ITKS 12 5-19 0,807
Quimioterapia 6 4-8

el 35,8 % ©”. Por lo que ya conociendo que
existe una terapia dirigida contra un blanco
mutacional como los inhibidores de la enzima
tirosina quinasa del EGFR (erlotinib, gefitinib,
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Todos Pacientes
los portadores
pacientes de la
(n=296) mutacion
EGFR
n=36)
Numero de pacientes
(%)
Total
Género
Femenino 149 (50) 16
Masculino 147 (50) 20
Edad (afios)
20 - 45 28 (9) 9
45,1 - 65 164 (55) 15
65,1 y mas 101 (34) 12
Error de data 3(1)
Historia tabaquica
Fumador actual 155 (52) 17
Ex fumador 26 (9) 4
Nunca fumador 99 (33) 15
Error de data 16 (5)
Tumor
ADC 263 (89) 35
Error de data 33 (11)
ECOG
0 114 (39) 10
1 102 (34) 12
2 1(1)
>2 15 (5) 4
Error de data 62 (21)

Todos Pacientes
los con
pacientes mutacion

(n=296) del
EGFR
(n=36)

Intervalo de

confianza 95 %

122 % (8 % - 16 %)

11(5 - 15) 44 (27 - 61)
14 (8 - 15) 56 (39 - 73)
31 (12 - 45) 24 (9 - 38)
9(5-14) 44 (27 - 61)
12(5-17) 32 (17 - 48)
11 (8- 18) 47 (42 - 75)
15 (0 - 18) 11 (0 - 14)
15 (4- 16) 42 (14 - 45)
13% (9 - 17) 96 (90 - 100)
9(3-13) 26 (12 - 41)
12(5-17) 32 (17 - 48)
27 (4- 49) 11 (1- 23)

afatinib), se justifica en nuestro pais que se debe
ser el tratamiento de eleccion pare este grupo
de pacientes

Al comparar los resultados obtenidos con
diversos estudios referenciales se demuestraque
la sobrevida libre de progresion de los pacientes

que recibieron en primera linea inhibidores de la
tirosina quinasa,fueron similares a estos estudios
y claramente se confirma que el determinante de
la eficacia clinica es la presencia de la mutacion
del EGFR y no las caracteristicas clinicas del
paciente. El estudio OPTIMAL que utiliz6
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erlotinib en pacientes chinos con mutacién del
EGFR mostro beneficio clinico de uso de esta
molécula en primera linea vs., quimioterapia
aunque la diferencia en sobrevida no se puede
definir debido al entrecruzamiento de las curvas
de sobrevida porque los pacientes fueron
alternados a recibir el otro brazo de tratamiento
al presentar la progresion @9,

Los resultados del estudios EURTAC que
compara erlotinib con dupletas de platino en
primeralineaen pacientes caucdsicos portadores
de la mutacion EGFR permitié observar una
mediana de sobrevida libre de progresién de
9,7 meses y alcanzo significancia estadistica, no
obstante dicho estudio no permitié observar el
beneficio en término de sobrevida global debido
a €l entrecruzamiento de tratamiento permitido
en el estudio.

Existe una importante evidencia clinica que
avala el uso de inhibidores de la tirosina quinasa
del EGFR en primera linea en pacientes con
diagnostico de cancer de pulmon de células no
pequenas estadio avanzados y portadores de la
mutacion del EGFR que garantizan una terapia
target que se traduce en mejoria de la sobrevida
libre de progresién y calidad de vida de estos
pacientes.

El beneficio clinico se evidencia en pacientes
venezolanos que albergan la mutacién de
EGFR cuando se tratan con inhibidores de la
tirosina quinasa, este beneficio fue superior
comparada con los pacientes que recibieron la
quimioterapia. Estos resultados son similares
a los que se evidencia en ensayos clinicos
realizados en diversas poblaciones. En cuanto
a la supervivencia global, no se encontré
significancia estadistica, probablemente debido
al sobre cruzamiento del tratamiento. Sobre esta
base se puede concluir que los inhibidores de la
tirosina quinasa son unaterapia target que deben
utilizarse como tratamiento de primera linea en
pacientes con mutacién de EGFR o durante el
curso de su enfermedad.
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