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RESUMEN

OBJETIVOS: Describir los resultados del tratamiento en
pacientes con carcinoma de células no pequefias avanzado.
E170 % de los pacientes debutan con enfermedad avanzada
con supervivencia global de 5 afios menor del 13 %.
METODOS: Se analizaron variables clinicas de 176
pacientes tratados en Bogotd. RESULTADOS: Promedio
de edad 64 afios, 64 % hombres 51 % tenia ECOG <1. El
90 % tenia compromiso metastdsico principalmente anivel
pulmonar y en sistema nervioso central. El 76 % recibi6
terapia combinada como primera linea; 126 sujetos fueron
tratados con (cisplatino 38/21,6 % y carboplatino 88 /
50 % mas algun agente de tercera generacion o etopdosido.
Treinta y cuatro pacientes recibieron monoterapia, ocho,
erlotinib. Se suministraron 3,7 + 1,7 ciclos por paciente,
la tasa de respuesta global fue 29 %, beneficio clinico
39 %, la mediana del tiempo de progresién 3.4 meses.
La tercera parte de la poblacion recibié segunda linea; en
este grupo tasa de respuesta completa 15,8 %, beneficio
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clinico 33,8 % la mediana de tiempo libre de progresién 3,1
meses. El 69,3 % habia muerto, la mediana de sobrevida
global para la poblacién total fue 9,2 meses, la proporcion
de sujetos vivos a 1 afio 26 %. Variables como sexo,
estado funcional, historia de tabaquismo, administracion
de segunda linea, adenocarcinoma, influyeron sobre la
supervivencia. CONCLUSIONES: El comportamiento
clinico y los objetivos del tratamiento de los pacientes
incluidos en este estudio son similares a los reportados en
la literatura médica.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, pulmén, célula
no pequefia, quimioterapia, supervivencia global,
supervivencia libre de progresién, toxicidad.

SUMMARY

OBJECTIVE: Describing results of treatment in patients
suffering advanced no small cell according to routine clinical
practice. The 70 % of patients suffering debut with advanced
disease are determining less than 13 % overall survival
in 5 years. METHODS: 176 patients treated in Bogota.
RESULTS: The mean age was 64 years; 64 % were male
51 % had <1 ECOG. The 90 % had metastasis, mainly
in the lung and in central nervous system. 76 % received
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combined therapy as the first line of intervention; 126
subjects were treated with a platinum compounds (cisplatin
38/21.6 % carboplatin 88/50 %) plus some third generation
agent or etoposide. Thirty-four received monotherapy and
eight erlotinib; 3.7 + 1.7 cycles per patient were supplied
on average,overall response rate was 29 %, clinical benefit
39 % and the median time to progression was 3.4 months.
Only the third part of the population received a second line
intervention; in this group overall response was 15.8 %,
clinical benefit 33.8 % and free time progression was 3.1
months. When follow-up finished, 69.3 % had died, median
the overall survival was 9.2 months 26 % of the subjects
lived for up to one year. Some variables such gender,
functional state, history of smoking, administering second
line agent and a diagnosis of adenocarcinoma influenced
in superlife. CONCLUSIONS: Clinical behaviour and
outcomes treatment of patients included in this study were
similar to those previously reported in the medical literature.

KEY WORDS: Cancer, lung, non-small cell,
chemotherapy, overall survival, progression free
survival, toxicity.

INTRODUCCION

lobalmente, el 13 % de todos
los casos nuevos de cdncer por
afio se originan en el pulmoén
(1,3 millones de casos/afno); de
estos, el 85 % ocurre en personas
mayores de 65 afios, y el 60 %
mueren tempranamente por progresion de
la enfermedad . En México, el cdncer de
pulmén (CP) es la causa mds importante de
muerte por neoplasias malignas en los varones,
y en Colombia, representa la cuarta neoplasia en
frecuencia ®#. Aunque existe poca informacion
sobre el comportamiento de esta enfermedad en
AméricaLatinay el Caribe, se haestablecido que
el humo que genera la combustién del tabaco,
particularmente en la forma de cigarrillos, es el
principal factor de riesgo para su desarrollo ©.

A pesar de la dificultad para encontrar
datos consistentes entre los diferentes paises
de nuestra region, la informacién extraida de
catorce encuestas poblacionales demostré que
la prevalencia de tabaquismo entre los hombres
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variadel 24,1 % (Paraguay) al 66,3 % (Republica
Dominicana), mientras que para las mujeres, las
proporciones son inferiores, y oscilan entre el
5.5 % (Paraguay)y el 26 % (Uruguay) ©. Varios
estudios que realizaron proyecciones globales
de la mortalidad por CP a partir del periodo
comprendido entre 1955 y 1989, encontraron
que para el decenio de 1990, el consumo de
tabaco fue responsable de un millén de muertes
por esta causa cada afio, y que en caso de no
cambiar la tendencia, para el afio 2020 habran
muerto mas de 10 millones de personas por CP,
de las cuales, el 70 % seran habitantes de paises
en via de desarrollo 7.

No hay informacién respecto del
comportamiento clinico del CP en Colombia;
la dnica publicacién al respecto describié una
poblacién de 184 pacientes diagnosticados en
dos instituciones hospitalarias de Bogota D.C.,
en los que se encontrd predominancia del sexo
masculino (59 %), un promedio de edad de 60
afios,y unamayor proporciénde adenocarcinomas
(38 %). El diagnéstico se hizo en el 60 % de
los pacientes mediante biopsiarealizada durante
algin procedimiento endoscépico y en el 21 %
por puncién transtordcica. El 73 % de los
sujetos se catalogaron como fumadores, y segiin
la clasificacion TNM se encontré que el 6,6 %
tuvieronestadoI,5 % estado1l,7,7 % estado I11A,
y el 71 % restante fueron estados IIIB y IV ®.

El cancer de pulmén de células no pequeias
(CPCNP) representa la variedad histolégica
mas frecuente, en la que el 40 % de los casos
incidentes debutan con enfermedad avanzada
susceptible de ser tratada con quimioterapia®.
Una revisién sistemdtica demostré que el uso
de diversos agentes citostdticos de tercera
generacion en combinacién con alguin platino
incrementan la supervivencia global (SG) a un
afio en 10 %, lo que se traduce en una ganancia
en la mediana del tiempo de vida de 2,4 meses,
datos que se encuentran a favor del uso regular
de la quimioterapia cuando se compara con el
soporte paliativo ¥, De forma similar, Naime y
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col. encontraron en 564 pacientes con CPCNP
tratados en tres hospitales de Sao Paulo (Brasil),
que el 59,4 % recibi6é quimioterapia con la que
se logré una SG de 8,3 meses y una proporcién
de sujetos vivos a un afo de 37 %, hallazgos
que fueron significativamente superiores a los
encontrados para el grupo de pacientes que
solo recibi6 tratamiento sintomdtico V. Otra
serie regional evalu6 diferentes tratamientos
en 86 pacientes con CPCNP estados IIIB y
1V, encontrando una mayor SG entre quienes
recibieron quimioterapia o quimio-radioterapia
(12| Paraesta poblacion, la mediana de SG fue de
7 meses (IC 95 % 4 a 11 meses); por el contrario,
para aquellos manejados con radioterapia la
mediana fue de 3,2 meses, y en los que sélo
tuvieron soporte paliativo fue de 2 meses 2.

En la literatura médica no se han reportado
estudios que evalien el impacto del tratamiento
farmacolégico sobre midltiples desenlaces de
pacientes con CPCNP avanzado en Colombia.
Por tal motivo, el ONCOLGroup promovid
la realizacién de un estudio retrospectivo que
permitié realizar un andalisis detallado del
manejo de una poblacién de pacientes con esta
enfermedad tratado en cuatro instituciones
hospitalarias de Bogota D.C.

METODOS

Se revisaron las historias clinicas de 345
pacientes con diagnéstico de CPCNP tratados
en cuatro centros hospitalarios de tercer y cuarto
nivel de Bogotd D.C., Colombia, entre enero de
2000y noviembre de 2007. Todos se identificaron
a través los registros institucionales de cédncer
y mediante las bases de datos de los servicios
de oncologia de los establecimientos descritos.
Se seleccionaron 176 sujetos (80 del Instituto de
Oncologia de la Fundacién Santa Fe de Bogota,
Bogota D.C.,Colombia; 47 del Centro Javeriano
de Oncologia, Bogotd, D.C., Colombia; 46 del
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota
D.C., Colombia; y 3 de la Clinica SaludCoop,

Bogota D.C., Colombia), que cumplieron con
los criterios de inclusién considerados en el
estudio: edad mayor de 18 afos y diagndstico
confirmado de CPCNPestado I1IB (con derrame
pleural) oIV (segun laclasificacién AJCC/TNM
2002) ¥ tratados con alguna intervencion
farmacolégica. Los pacientes que fueron tratados
segun algtin protocolo de investigacion nacional
o internacional fueron excluidos del analisis.

La informacién extraida de las historias
clinicas fue valorada por dos pares independientes
de investigadores, quienes registraron los
datos en un formato diseifiado para el estudio;
posteriormente, fueron digitados en una base
de datos donde se examinaron usando el
paquete estadistico SPSS® 11.0 (SPSS Inc.
Headquarters, Chicago, IL). Se considerarony
analizaron diversas variables clinicas, el subtipo
histolégico,lalocalizacién y el niimero de lugares
comprometidos por metdstasis; la pérdida de
pesoy ganancia del mismo después del inicio del
tratamiento,los regimenes utilizados, la toxicidad
de las intervenciones (cuantificada segin el
National Cancer Institute Common Terminology
Criteriafor Adverse Events, CTCAE version 3.0,
United States) ¥, el grado de con-morbilidad
(mayor o menor,definidas como cualquier déficit
organico severo que comprometiera la calidad
de vida o alguna condicién patolégica menor
sin implicacién sintomética, respectivamente),
el estado al final del seguimiento y diversos
desenlaces como la tasa de respuesta global
(TRG) con cada una de las diferentes lineas de
tratamiento,el tiempo libre de progresion (TLP),
laSGylamortalidad (parala valoracion de estos
desenlaces se utilizaron los criterios RECIST
1.0) 99, También se desarrollé una evaluacién
diferencial de los pacientes dependiendo del tipo
de cubrimiento de laseguridad social (regimenes
contributivo y subsidiado del Sistema Nacional
de Seguridad Social en Salud de Colombia,
SNSSS).

En una pequeiia cohorte de pacientes (10
casos) serealizé el analisis de las mutaciones del
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receptor parael factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, exones 19 y 21) por la extraccion de
ADN gendémico a partir de secciones de tejido
parafinado, utilizando el método de proteinasa
Ky de purificacién fendlica tras micro diseccion
de las areas ricas en tejido tumoral. La
identificacién de mutaciones se realizé mediante
secuenciacion ciclica fluorescente bidireccional
del producto amplificado por proteina c reactiva
(PCR). En este subgrupo de pacientes también
se estudio sobre secciones completas de tejido,
la expresion de EGFR (clon 31G7. Zymed Lab.
Inc®, S. Francisco, CA), estableciendo cuatro
categorias: O (expresiéon nula), 1 (expresion
débil), 2 (expresion moderada) y 3 (expresion
intensa); las categorias 2 y 3 fueron consideradas
como sobre-expresion. Ante la evidencia de
expresion heterogénea se consignd la del area
mads representativa. Los estudios genémicos y
de inmunohistoquimica se llevaron a cabo en el
Laboratorio de Genémica Tumoral del Instituto
Catalan de Oncologia (Barcelona, Espaiia),
y en un centro de referencia independiente
(Biopatologia molecular, Barcelona, Espaiia),
respectivamente. Todos los andlisis se realizaron
previa obtencién del consentimiento de los
pacientes.

Los resultados se obtuvieron y describieron
por medio de la determinacién de frecuencias
absolutas, relativas, medidas de tendencia
central y de dispersion. El cruce de variables
se realizé con tablas de contingencia sometidas
a pruebas de dependencia y asociacion usando
el estadistico Chi 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 factores
que influyeron sobre la mortalidad se realizé un
andlisis multivariado usando el modelo deriesgo
proporcional (Cox).
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RESULTADOS

Un total de 176 pacientes con edades entre
los 28 y 99 afios fueron incluidos en el estudio
(media 64 + 13); de estos, 64 % eran hombres (n
=113) y 45 % (n = 67) tenia un estado funcional
segin el indice ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) igual a 0 6 1. Al momento
del diagnéstico 18 sujetos (10,2 %) tuvieron
una enfermedad clasificada como estado IIIB,
y el 89,8 % tenia compromiso metastdsico. La
distribucién de los pacientes segun el centro de
tratamiento fue: 45,5 % del Instituto de Oncologia
de la Fundacién Santa Fe de Bogotd; 26,7 %
del Centro Javeriano de Oncologia, Hospital
Universitario San Ignacio; 26,1 % del Instituto
Nacional de Cancerologia, y 3 pacientes de la
Clinica SaludCoop (1,7 %).

CARACTERISTICAS DELOSPACIENTES

El71 % (n=57) deloshombres teniaun estado
funcional mayorde 2 al momento del diagndstico,
compromiso que solo se observéen el 29 % (n=
23) de las mujeres (P =0,049). No hubo mayor
deterioro funcional en el subgrupo de sujetos
mayores de 65 afios (P = 0,95), ni en aquellos
con mas de dos sitios de metastasis (P = 0,06).
Sin embargo, se encontré una relacién positiva
entre la con-morbilidad mayor y la puntuacién
por la escala ECOG superior a 2 (P =0,002).

La presentacion de los adenocarcinomas fue
dominante en el sexo femenino (mujeres 65 %/
hombres 59 %), no hubo diferencias respecto
de esta variable para el diagndstico de los
carcinomas escamocelulares (hombres 24 %/
mujeres 24 %), y por el contrario, las neoplasias
de células grandes y de patrén indiferenciado
fueron mas frecuentes entre los hombres
(hombres 17 %/mujeres 11 %). Sesenta y cuatro
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma
(59.8 %), 37 (88 %) con neoplasias escamosas,
y 21 (81 %) con lesiones de células grandes o
indiferenciadas, tenfan historia de exposicion al
humo por combustién del tabaco; esta relaciéon
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fue estadisticamente significativa paralos sujetos
con tumores escamocelulares (P=0,0002). Entre
los 122 pacientes con antecedente de tabaquismo,
94 (77 %) eran hombres y 28 (23 %) mujeres, y
la poblacién de no fumadores estuvo constituida
practicamente por mujeres (n = 34/64,2 %; P =
0,0001).

El182 % (n=144) de los pacientes tenia menos
de dos sitios de metéstasis, y el resto 3 o mas.
El sitio principal de compromiso a distancia fue
el pulmén, seguido en frecuencia por el sistema
nervioso central, los huesos (especialmente
a nivel axial), pleura y pericardio, higado y
las glandulas suprarrenales. Las lesiones del
sistemanervioso central (32/46) y el compromiso
pleuropericéardico (15/24) fueron mas frecuentes
en los sujetos con adenocarcinoma (P=0,015),
y en aquellos menores de 65 afos (P = 0,01).
Setenta y nueve pacientes (45 %) recibieron
radioterapia con intencion paliativa, y en 135
sujetos se pudo determinar el peso al momento del
diagnéstico, que en promedio fue 61 = 12,2 kg;
75 (61,5 %) pacientes presentaron una pérdidade
peso menor del 10 % y en el resto fue mayor. El
Cuadro 1 presenta las principales caracteristicas
clinicas de la poblacion general.

PRIMERA LiNEA DE TRATAMIENTO

El 76 % (n = 134) de los pacientes
recibié terapia en combinacién como primera
linea de intervencidon; 126 sujetos fueron
tratados con platino (cisplatino 38/21,6 % y
carboplatino 88/50 %) méas gemcitabina, algin
taxano, etopdsido o vinorelbine, 34 recibieron
monoterapia por compromiso del estado
funcional (27 sujetos con ECOG = 2) o por tener
una edad mayor de 70 afios (n=9),y en 8 casos,
se administré un inhibidor tirosin-quinasa.

En promedio se colocaron 3,7 ciclos por
paciente (DE = 1.7), el 64 % recibié entre 3
y 6 series con una mediana para el intervalo
entre cada evento de 26 dias (rango, 20 a 42).
La respuesta fue evaluable en 143 casos; la
tasa de respuesta completa (TRG) al esquema

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio.

Variable Frecuencia
n (%)
Sexo
Hombre 113 (64.,5)
Mujer 63 (35,5)
Edad
> 65 anos 95 (54)
< 65 afios 81 (46)
Historia consumo de tabaco
Fumador activo 78 (44.3)
Ex-fumador 44 (25)
Nunca fumador 53 (30,1)
ND 1(0,6)
Estado funcional
0-1 90 (51)
2 0 mas 80 (45,5)
ND 634
Sitio dominante de metdstasis
Pulmoén 52 (29.,5)
Sistema nervioso central 46 (26,1)
Hueso 31(17,6)
Pleura/pericardio 24 (13,6)
Higado 634
Suprarrenales 634
Otros 10 (6 4)
Numero de sitios comprometidos
por metéstasis
1 74 (42)
2 70 (39,8)
3 28 (15,9)
>4 4(2,3)
Diagnéstico histolégico
Adenocarcinoma 107 (60,8)
Carcinoma escamocelular 42 (23)
Carcinoma de células grandes/indi-
ferenciado 26 (14.8)
ND 1(14)
Comorbilidad
Mayor 36 (20.,5)
Pulmonar 22 (12.5)
Cardiovascular 10 (5,7)
Neoplésica 2(1,1)
Infecciosa 1(0,6)
Renal 1(0,6)
Menor 32 (18,2)
Ninguna 108 (614)
ND: no dato.
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de primera linea para estos pacientes fue del
29 %, el beneficio clinico (BC) fue 39 %, y la
medianadel tiempo ala progresion fue 3,4 meses
(rango, 0,2 a 24 meses) (Figura 1). Ochenta
y siete pacientes progresaron (60,8 %), 36
(25,2 %) alcanzaron respuesta parcial (RP), 6
(4,2 %) respuesta completa (RC),y 14 (9.8 %)
enfermedad estable (EE).

El tiempo libre de progresion progresion
(TLP) fue mayor para el grupo de pacientes que
recibieron combinaciones con cisplatino (4,7
meses vs. 3,2 meses para aquellos tratados con
carboplatino; P=0,057), en los que no tuvieron
co-morbilidad (4,9 meses vs. 3,3 meses para
los que tuvieron con-morbilidad menor y 2,7
meses para los que presentaban con-morbilidad
mayor; P =0,038), y en aquellos con ECOG =
1 (5,1 meses vs 3,7 meses; P =0,027). No se
encontraron diferencias en el TLP respecto de
las combinaciones que incluyeron gemcitabine
o algin taxano (P = 0,26), segin el sexo (P =
0,34),niporlaedad (P=0,41). Lamedianadela
gananciade peso en los pacientes respondedores
fue de 3,4 kg (rango, 1,4 a 5 kg).
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Figura 1. Tiempo alaprogresiéon después de la primera
linea de intervencion.
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En 122 (85 % de los sujetos con respuesta
evaluable) pacientes se registr6 toxicidad grado
2 a 4 después de completar al menos dos ciclos
de tratamiento; el principal efecto adverso fue la
neutropenia, seguida por la neuropatia, nduseas
y la toxicidad cutdnea que fue dominante en los
que recibieron el inhibidor tirosin-quinasa. Se
resume la tasa de respuesta global, la mediana
del tiempo a la progresién y la toxicidad de los
diferentes subgrupos de intervencién en primera
linea (Cuadro 2).

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Solo la tercera parte de la poblacién en
estudio (57/32,7 %) recibié una segunda linea de
tratamiento (Cuadro 3); larespuesta fue evaluable
en todos los casos, en los que se document6 una
TRGdel 15,8 % yun BCdel 33,8 %. Lamediana
del TLP fue 3,1 meses (rango, 1,6 a 17 meses)
(Figura 2), 30 (52,6 %) pacientes progresaron,
18 (31,6 %) lograron EE, 6 (10,5 %) RP y 3
(5,3 %) RC.

El promedio de ciclos administrados por
paciente fue 3,6 = 1,6, 40,3 % recibi6é mas de
4 series, y al término del seguimiento 2 sujetos
han completado méas de 10 meses con erlotinib.
El TLP para la segunda linea fue superior en
las mujeres (4,1 vs. 2,2 meses; P = 0,025), en
quienes no tenian historia de consumo de tabaco
4,2 vs. 3,2; P=0,045), en el grupo con ECOG
<154 vs. 3,9 meses; P=0,052), en los que
recibieron cisplatino como parte del tratamiento
de primera linea (3,8 vs. 2,1 meses; P=0,027),
en los adenocarcinomas (4,7 vs. 2,3 meses
para los escamocelulares; P =0,037) y para los
pacientes que respondieron a la intervencién
inicial (4,9 vs. 2,3 meses; P = 0,022) (Figura
2b). La co-morbilidad mayor no influyé en el
TLP de la segunda linea (P = 0,26), al igual que
la edad (P = 0,35).

En 42 sujetos (73 % de los sujetos con
enfermedad evaluable) se presentaron efectos
adversos grado 2 a 4 después de completar al
menos dos series de tratamiento; la toxicidad
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Cuadro 2. Principales desenlaces obtenidos con la primera linea de intervencion (respuesta, tiempo libre de progresion y
toxicidad dominante).

Esquema de Distribucién de Pacientes  Respuesta  Mediana TLP Toxicidad
tratamiento los regimenes evaluables n (%) (meses, dominante (%)
utilizados en n (%) rango)
primera linea
n (%)

Primera linea

Platino/Taxano 42 (239) 33 (23,0) EP 22 4.5 Neuropatia 22,0
EE 3 (4,2-4.,6) G2-3
RP6 Fatiga G3 7.0
RC2
Platino/Gem 55 (31.,3) 41 (28,6) EP 22 5,1 Anemia 8.0
EE 3 (3,7-6 4) G3
RP 14 Neutropenia
RC2 G3 9.0
Platino/Inhibidor de 15 (8.5) 15 (104) EP 14 1,5 Neutropenia 7,0
topoisomerasa EE 1 (1,2-2,9) G2-3
Trombocitopenia 16,7
G2
Platino/Vin 14 (8,0) 14 (10,0) EP6 49 Neuropatia
EE 2 (2,8-7,0) G2 380
RP 4 Neutropenia
RC2 G3 30,0
Erlotinib 8 (4.5 8 (5,6) EP 4
RP4 8.3
(0,6-20) Acné G3 240
Fatiga G3 150
Otras combinaciones
sin platino (Gem/Vin) 8 (4.5) 8 (5,6) EP 3 3,6 Neutropenia 14,3
EE 3 (3,1-3,7) G2-3
RP2 Anemia 7.7

Monoterapia con

Gem o Vin 34 (19,3) 24 (16,8) EP 16 34 Neutropenia 13,0
EE 2 (2,2-6,8) G2
RP6 Fatiga G2 4,0
Total 176 (100) 143 (100) EP 87 (60.8) 34 Compromiso hematolégico y
EE 14 (9.,8) (0,2-240) neuropatia
RP 36 (25,2)
RC 6 (4,2)

NE: no evaluables; Gem: gemcitabine; Vin: vinorelbine; CBP: carboplatino; EP: enfermedad en progresion; RP: respuesta
parcial; RC: respuesta completa; EE: enfermedad estable.

hematolégica fue mas prevalente en los casos sin carboplatino y en los tratados con docetaxel,
que recibieron quimioterapia combinada con o mientras las manifestaciones cutdneas y la
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Figuras 2A. TLP para la segunda linea de intervencion; B. TLP segtin el tipo de respuesta a la terapia de primera

linea.

diarrea se encontraron en aquellos manejados
con erlotinib. Se muestra el perfil de respuestay
seguridad para la segunda linea de intervencién
(Cuadro 3).

TERCERA LINEA Y SUCESIVAS

Veinte pacientes (11,3 % de la poblacion
global) recibieron algin tratamiento de tercera
linea con el que se logrd una tasa de respuesta
global del 45 %, un BC del 55 % y un TLP de
5,9 meses (rango, 3,9 a 11,8). En promedio se
administraron 4,5 + 2.5 ciclos por paciente, en
35 % se logré RP (3 pacientes con erlotinib,
3 con pemetrexed y 1 sujeto que recibié
docetaxel), el 10 % presenté EE (1 paciente
con pemetrexed y otro con una combinacién
con base en carboplatino), y 2 pacientes que
recibieron pemetrexed tuvieron RC. El mayor
TLPsealcanzé con erlotinib (mediana 9,7 meses,
rango 4,6 a 11,8) y la toxicidad dominante fue

Rev Venez Oncol

la cutdnea (n = 5).

En ocho (4,5 % de la poblacién en estudio)
pacientes se administré una cuarta linea; con
esta intervencion se registré una RP (erlotinib)
y dos sujetos con EE (pemetrexed). Para todos
los casos el intervalo libre de progresién no
superd los 3 meses y la toxicidad acumulada
limité la continuidad del tratamiento en 1 caso.
Soélo 3 sujetos recibieron més de 5 lineas, todas
sin beneficio.

SUPERVIVENCIA

Al término del estudio, el 69,3 % (n = 122)
de los pacientes habia muerto, 108 por causas
relacionadas con la progresion de laenfermedad,
3 por toxicidad atribuible al tratamiento y 11 sin
explicacién. Lamedianade seguimiento y de SG
paralapoblacién total fueron 12,6 (rango,7a 19)
y 9,2 (rango, 1,2 a 24) meses, respectivamente
(Figura 3). La proporcién de sujetos vivos a
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Cuadro 3. Principales desenlaces obtenidos con la segunda linea de intervencion (respuesta, tiempo libre de progresién y
toxicidad dominante).

Esquema de Distribucién de Pacientes Respuesta  Mediana TLP Toxicidad
tratamiento los regimenes evaluables n (%) (meses, rango) dominante (%)
utilizados en n (%)
primera linea
n (%)
Segunda linea
Docetaxel 11 (19,3) 11 (19,3) EP 10 32 Neutropenia 40,0
RP 1 2,1-3,6) G3-4
Neuropatia 10,0
G2-3
Pemetrexed 10 (17,5) 10 (17.5) EP4 4,1 Rash G2-3 429
EE 2 (2,9-5,3) Anemia G2-3 143
RP4
Erlotinib 10 (17.5) 10 (17.5) EP5 6,7 Diarrea G2-3 364
EE 3 “4,5-17,1)
RP 1
RC 1 Rash G2-3 27,3
Gem o Vin 9 (15,8) 9 (15,8) EP3
monoterapia EE 6 3,6 Anemia G3-4 12,0
(2,9-3,8) Neutropenia
G3 20,0
CBP/Gem 9 (15,8) 9 (15,8) EP 1 3.8 Anemia G3-4 10,0
o paclitaxel EE 7 2,7-40)
RC 1 Neutropenia
G3 20,0
Gem/Vin 5(8.,8) 5(8.8) EP4 - - -
RC 1 - -
CBP/Etopésido 3(5.3) 3(5.3) EP3 - - -
Total 57 (100,0) 57 (100,0) EP 30 (52.6) 3,1 Alteraciones cutdneas y
EE 18 (31.6) (1,6-17) hematoldgicas
RP 6 (10.5)
RC 3 (5.3)

NE: no evaluables; Gem: gemcitabine; Vin: vinorelbine; CBP: carboplatino; EP: enfermedad en progresién; RP: respuesta
parcial; RC: respuesta completa; EE: enfermedad estable.

1 afio fue 26 % y se encontré que la SG fue
superior en las mujeres (mediana no alcanzada
vs. 8,3 para los hombres), en los que iniciaron
el tratamiento con un ECOG menor de 1 (14 vs.
8,2 meses para aquellos con ECOG = 2), en el
subgrupo de no fumadores (medianano alcanzada
vs. 6,9 meses para los fumadores) (Figura 4a, b
y ¢), y en quienes recibieron una segunda linea
(17,9 vs. 9,8 meses para los pacientes que sélo
fueron tratados con una sola linea) (Figura 5).

Este periodo también fue mayor en aquellos con
diagndstico de adenocarcinoma, en quienes no
tuvieron con-morbilidad y en los que recibieron
cisplatino como parte del esquema de primera
linea (Figura 6a, b y c¢). En oposiciéon, no
hubo diferencias en la SG respecto del uso de
gemcitabina (P=0,48) o algiin antimicrotibulo en
primeralinea (P=0,32),del tipode tratamiento de
segunda linea (P =0,22), ni por la utilizacion de
intervenciones posteriores (P=0,16) (Cuadro4).
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Figura 3. Supervivencia global de la poblacién en
estudio.

Lasmedianade SG paralos pacientes tratados
bajo el régimen contributivo y subsidiado
fueron 10,1 (rango, 2,1 a 23) y 5,9 (rango, 2,0
a 16) meses, respectivamente; la diferencia
de 4,2 meses a favor del primer grupo fue
estadisticamente significativa (P = 0,047). El
analisis multivariado determiné que los factores
relacionados con una mayor SG fueron el sexo,

la ausencia de comorbilidad, la administracion
de combinaciones con cisplatino en primera
linea, la respuesta obtenida con este esquema y
la administracién de una segunda intervencion
terapéutica (Cuadro 5).

18 T ‘l""u.

+- ]
a- T, v

ool 8 ._L:|
0,0 -
2 W 20 30

Tiempo (meses)

Figura 5. SG segtn el uso de algin tratamiento de
segunda linea.
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Figura 4A. SG segtn el sexo; B. SG segun el antecedente de exposiciéon al humo por combustién del tabaco;
C. SG segun el estado funcional inicial medido por la escala ECOG.

Rev Venez Oncol



76 Cancer de pulmén de célula no pequeia - Andrés Cardona y col.

o 107 1BTET
N LogRankPenmm A e B { ‘*'\_L‘ C
Al Al Y &
- . "L 5 Log Rani P= 0,037
M L Senocarinens L o axrorbiied 1 Y
5 t.v\,\‘ 5 : E‘*h. 5 lw .i _
1 ' % Comorbiided S
) WF I_I‘L 'LIL * 5 +L_L ) A h*‘&-qm FL
Ly T -
L . | . L 3 Carboplatins ' L
2 ke o - 5,
el grande/ 4k L Contwortillind > |'I iﬂLr
indiferendado | % < = 'I
M | } ﬂ__ﬂ -
L] il a0 i 8 18 26 30 a ] 20 i
Tiempo (meses)

Figura 6a. SG segtn los diversos subtipos histolégicos; B. SG segtn el grado de co-morbilidad; C. SG segtn

el tipo de platino utilizado en la primera linea.

MUTACIONES Y EXPRESION DEL EGFR

El perfil mutacional del EGFR (exones 19,20
y21)serealizéen 10 pacientes (9,3 %) altamente
seleccionados por sus caracteristicas clinicas
(mujeres no fumadoras) o por haber presentado
buena respuesta al tratamiento con erlotinib. En
cuatro pacientes se encontré ladelecion del E19;
dos de estos sujetos presentaron una insercién
de tres nucledtidos ricos en serina (LL747_S750),
que corresponde a una mutacién no reportada
previamente, y que posiblemente, condicioné
una RP méixima. Dos pacientes presentaron
la mutacién del E21 (LL858R) y en un caso se
encontré la mutacién del E20 (T790M) en el
tejido basal. El estudio por inmunohistoquimica
determiné que 2 pacientes tuvieron expresion
débil (1 sujeto con mutaciéon del E21), en 1
paciente fue moderada (1 paciente con delecién
del E19), en 4 la expresion proteica fue intensa
(3 pacientes con la delecién del E19), y en 2
casos fue nula (1 paciente con delecién del E19).
Entre los pacientes con mutaciones, la TRG al
erlotinib fue del 85 % y en 5 casos la SG fue
mayor de 16 meses.

DISCUSION

Segtin estimaciones de laIARC (International
Agency for Research on Cancer),enel ano 2002,
hubo en Colombia alrededor de 70 750 casos
nuevos de cancer, 38 648 en mujeres y 32 102
en hombres. Para ese mismo afio se registraron
28 629 muertes por esta causa, 13 987 en la
poblacion masculinay 14 642 en la femenina 9.
Dentro de la estructura de mortalidad nacional,
los tumores malignos ocuparon en 1960 el sexto
lugar, representando el 3,7 % de las muertes;
para el afilo 2000, se ubicaron en tercer lugar,
luego de las enfermedades cardiovasculares
y de la violencia, representando el 14,7 % de
todas las defunciones "®. Entre los hombres
y mujeres de nuestro pais la tasa estandarizada
de incidencia para CP es de 20 y 9,9 casos por
cada 100 000 habitantes/afio, respectivamente.
Durante las dltimas dos décadas las tendencias
epidemiolégicas del pais han demostrado un
incremento progresivo en la proporcion de
mujeres enfermas por CP, con estabilizacion
de las cifras para los hombres; en la actualidad
esta enfermedad constituye la segunda causa de
muerte por cancer en Colombia (719,
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Cuadro 4. Supervivencia global por subgrupos.

Variable

Supervivencia global P
(meses, rango)

Diagnéstico histolégico
Adenocarcinoma
Carcinoma escamocelular
Carcinoma de células
grandes/indiferenciado

Grado comorbilidad
Ninguna
Menor
Mayor

Tratamiento primera linea
Combinacién con cisplatino
Combinacién con carboplatino
Combinaciones sin platino

ECOG
0-1
=2

Gemcitabina en primera linea
Si
No

Antimicrotubulos en primera linea
Si
No

Tratamiento con segunda linea
Si
No

Tratamiento con erlotinib*
Si
No

Tipo segunda linea
Pemetrexed
Docetaxel
Erlotinib
Otros

NA 0,031
76(5,6-9)5)
53(42-73)
10,1 (8,6 - 24) 0,042
9,6 (6,9 -22,1)
52(4,7-55)
11 (10,2 - 16) 0,037
78(64-83)
6,7(54-172)
14 (10,8 -17.2) 0,042
82(5,1-93)
10,9 9,3 -12,6) 048
10,2 (9,0 -12)
9,2(5,7-12,6) 0,32
9,7(6,1 -11,8)
17,2 (13,7 -22,1) 0,028
9,8 (84-11,6)
15,4 (11,8 -189) 0,048
11 (8,6 —11,2)
18,3 (124 —-19,2) 0,22

13,6 (9.8 -15,6)
18,6 (11,8 - 22)
14,7 (10,6 — 14.5)

NA: no alcanzada; *Sin importar la linea de intervencion.

La informacién sobre CPCNP publicada
en América Latina insinda una transiciéon
epidemioldgica de la enfermedad, debido
al incremento en la frecuencia de los

Rev Venez Oncol

adenocarcinomas,especialmente,enlapoblacién
de no fumadores 42, En promedio, este
subtipo histolégico se encontré en el 54,7 %
de los pacientes de los estudios publicados
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Cuadro 5. Factores relacionados con la supervivencia global (modelo de Cox).

Variable HR P
Inf. Sup.
Edad (< 65 afios) 0,70 042 1,19 0,19
Sexo (femenino) 0,50 0,25 0,99 0,04
Consumo de tabaco 0,43 0,21 0,90 0,02
Diagnéstico histolégico (adenocarcinoma) 1,01 0,60 1,69 0,96
Ausencia de comorbilidad 0,66 0,49 0,91 0,01
ECOG (0-1) 1,27 0,70 2,29 041
Tipo de intervencién en primera linea (Cis/CBP) 2,19 1,98 4,50 0,03
Respuesta a la primera linea 0,69 0,52 0,91 0,01
Tratamiento de segunda linea 0,33 0,96 0,68 0,0013

Cis: cisplatino; CBP: carboplatino; Inf: inferior; Sup: superior.

regionalmente ”; no obstante, la frecuencia
de adenocarcinomas es superior en la serie de
sujetos tratados en Bogota,donde lacifraalcanzé
el 60,8 %. En nuestra serie, la presentacion de
los adenocarcinomas fue dominante en el sexo
femenino, que también constituy6 la poblacién
de afectos no fumadores.

Las tasas estandarizadas (TAE) para la
incidencia del CPCNP en Colombia demuestran
unatendenciaascendente en la presentacionde la
enfermedad a partirde los 55 afios,especialmente
entre los hombres (TAE 51,8/100 000 hombres/
afio), sexo en el que la cifra alcanza a ser tan alta
como 300 casos/100 000 hombres afio después
de los 80 afios ¥; no obstante, entre los pacientes
incluidos en el registro del ONCOLGroup llama
la atencidn la alta proporcion de sujetos menores
de 65 afios (46 %). No hubo mayor deterioro
funcional en el subgrupo de sujetos mayores de
65 afios, ni en aquellos con mas de dos sitios
de metéstasis, sin embargo, se encontré una
relacién positiva entre la co-morbilidad mayor y
la puntuacién por la escala ECOG superior a 2.
Por otra parte, el 58 % de los sujetos incluidos
en el estudio tenia mas de 2 sitios de metastasis
al momento del diagnéstico, pero sélo el 2 %
mas de cuatro.

Sorprende la cantidad de pacientes con

enfermedad metastdsica cerebral, hallazgo
similar al descrito en Brasil !'''® y que podria ser
atribuible, al menos en parte, ala preponderancia
histolégica de los adenocarcinomas, a la
evolucién natural de la enfermedad (45 %
de los sujetos tenian un estado funcional =2
lo que supone un diagnéstico mads tardio), y
posiblemente, por una frecuencia mayor de
alteraciones en el EGFR. Estd reconocido
el neurotropismo de las células del CPCNP
que presentan sobre-expresion del EGFR, no
obstante,desconocemos la proporcién de sujetos
de raza hispénica que tienen mutaciones en este
gen. En paralelo al presente estudio hemos
evaluado el perfil mutacional del EGFR de una
pequena cohorte de sujetos con adenocarcinoma
respondedores a erlotinib (indistintamente de la
linea en que se haya utilizado esta medicacion),
encontrando cuatro pacientes con alteraciones
en el exon 19, dos con una modificacion no
reportada previamente, por lo que su relacién
con la respuesta a los inhibidores de tirosina
quinasaes anecddtica; pese aestaconsideracion,
los dos sujetos presentaron respuesta parcial
maxima. Aproximadamente el 70 % a 80 % de
las neoplasias pulmonares son originadas por la
exposicion alhumo del tabaco @V, estarelacién se
mantuvo entre los pacientes del presente estudio
(69,8 %),y es similar alo descrito entre los 1 362
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pacientes con CPCNP metastésico incluidos en
las 5 series publicadas desde 1990 en América
Latina 9.

Una revision sistemadtica reciente integré la
informacién de 121 experimentos clinicos que
evaluaron 263 intervenciones con quimioterapia
y 11 brazos tratados con soporte paliativo integral
en 42 768 pacientes con CPCNP avanzado,
encontrando una mejoria significativa en la SLP
(0,12 meses/ano) y en la SG (0,0617 meses y 1
851 dias) cuando se utilizaron combinaciones
con platino en primera linea *?. Varios estudios
integrados complementarios, han confirmado
este beneficio, en especial cuando se utiliza
cisplatino mas algin medicamento de tercera
generacion @29; estas dupletas incrementan
la SG a1 ano (RR 1,16, IC 95 % 1,06-1,27, P
= 0,001), la tasa de respuestas completas (RR
2,29, 1IC 95 % 1,08-4,88, P = 0,03) y parciales
(RR 1,19, IC 95 % 1,07-1,32, P = 0,002), a
expensas de una mayor toxicidad representada
principalmente por la anemia, nduseas, la neuro
y nefrotoxicidad®®. No obstante, al comparar
la proporcién de mortalidad relacionada con la
toxicidad y los efectos adversos graves entre los
grupos que recibieron combinaciones con y sin
platino no se encontraron diferencias . En
nuestra serie, dos terceras partes de los pacientes
recibieron terapiaen combinacién como primera
linea de intervencion, la gran mayoria de estos
utilizando carboplatino como medicamento base.
Los datos de eficacia resultaron ser consistentes
con aquellos reportados previamente por
multiples metaanalisis, el beneficio fue mayor
para los sujetos que recibieron cisplatino (1,5
meses mas sin progresion de la enfermedad), en
los que no tuvieron con-morbilidad (2,2 meses
mas a favor de los que tuvieron con-morbilidad
menor), y en aquellos con un ECOG =1 (14
meses sin progresion).

Hasta el ano 2000, no habia evidencia
para soportar el uso de alguna intervencién
farmacolégicacomo segundalineade tratamiento
parael CPCNP,desde entonces,se han publicado
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24 estudios fase III que incluyeron mas de 4
500 pacientes, demostrando el beneficio del uso
regular de la quimioterapia y de los inhibidores
tirosin-quinasa en este escenario ?*??. La TRG
agrupada para los tratamientos es del 6,8 %, la
proporcién de sujetos que logran el BC es del
42 4 %,y la mediana de SG es de 6,6 meses®?;
todas estas variables son dependientes de la
condicién clinicade los pacientes,de larespuesta
alaprimeralineay de latoxicidad acumulada®®.
Otra revisién meta-analitica que comparé el
uso de docetaxel semanal vs. administrado de
forma convencional (75 mg/m? cada 21 dias),
encontré que el 80 % de los pacientes tratados
tenia un estado funcional segtn la escala ECOG
entre O y 1,y que la mediana de SG para las dos
intervenciones fue de 6.4 meses @®.

En general, cerca del 40 % de los pacientes
con CPCNP que presentan enfermedad avanzada
son candidatos para recibir tratamiento después
de progresar a una intervencién inicial @V, sin
embargo, la cuarta parte de esta poblacién recibe
el tratamiento en promedio un mes antes del
fallecimiento, lo que puede ser explicado en
parte por la demanda de nuevos procedimientos
instaurada por los pacientes y sus familias ®®.
En la serie de pacientes tratados en Bogotd, s6lo
el 32,7 % recibi6é una segunda linea con la que
se documenté una TRG superior a la descrita
previamente en la literatura, pero con un BC
equivalente. En nuestro caso, la mediana del
tiempo a la progresion fue 3,1 meses y la de la
SG fue 6,1 meses, datos que son inferiores a los
reportados en los estudios integrados descritos.

La administracién de una segunda linea de
intervencién constituyé uno de los factores
maés influyentes sobre la SG, principalmente,
entre quienes respondieron a la intervencién
inicial y en las mujeres con adenocarcinoma.
Globalmente, esta linea contribuy6 con un TLP
de 3,1 meses,peroen algunos pacientes, el tiempo
sinevidenciade progresion llegé aser cinco veces
mayor, hallazgos descritos ocasionalmente para
las mujeres y en los sujetos con mutaciones del
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EGFR tratados con erlotinib o gefitinib.

En nuestro estudio la mediana de SG de la
poblacién total al término del seguimiento fue
de 9,2 meses, y la proporcién de sujetos vivos a
1 afio fue del 26 %, datos que son similares a los
de otros estudios realizados en América Latina.
Clasicamente, se ha considerado en la practica
clinica habitual que la quimioterapia prolonga la
SG,aunque este beneficio se limita alos pacientes
con buen estado funcional, particularmente si la
pérdida de peso no supera el 10 % y se utiliza
una combinacién con base en platino como
intervencion inicial ©. Localmente, la SG fue
superior en las mujeres, en los que iniciaron el
tratamiento con un ECOG menor de 1, en el
subgrupo de no fumadores y en quienes recibieron
tratamiento después de la primera linea. El
andlisis multivariado determiné que los factores
relacionados con una mayor SG fueron el sexo,
la ausencia de co-morbilidad y de historia de
exposicion al humo por combustién del tabaco.

Por otra parte, la mediana de SG para los
pacientes tratados bajo el régimen subsidiado fue
menor en que aquellos seguidos y controlados
bajo el sistema contributivo. La diferencia entre
las dos poblaciones puede explicarse por los
hallazgos de varios estudios comunitarios como
el EuroCare-4 y el proyecto ELDCARE, que
determinaron que los pacientes con un bajo estrato
social, con menor perfil educativo, y aquellos
provenientes de 4dreas rurales, presentan una
reduccion enla probabilidad de supervivenciapor
CPauno y cinco afios, que oscilaentre el 30 % y
el 50 % ¢, Lacomplejidad del sistemade salud
Colombiano limita temporalmente laregularidad
de la administracién de los tratamientos, que
constituye uno de los principios basicos para
el uso de quimioterapia: la intensidad de dosis.
Recientemente, Ospina y col., demostraron en
una breve serie de pacientes con cancer de mama
metastdsico tratados bajo el régimen subsidiado
en una institucién de referencia nacional, que la
media para la intensidad de dosis de la primera
linea de manejo paralaenfermedad avanzada no

superé el 60 % ©¥. De forma complementaria,
el estudio determiné que el promedio de tiempo
entre los ciclos fue de 32 + 5,9 dias, y que la
mediana de la SG para este grupo de 39 mujeres
fue la cuarta parte de lo reportado mundialmente
a partir de 1990 para esta enfermedad ©>39.

El presente estudio no permite valorar el
impacto de nuevos esquemas de tratamiento
que incluyen terapias como el bevacizumab,
cetuximab y el pemetrexed en primera linea. En
el afio 2006, el ECOG condujo un estudio que
incluy6 878 pacientes con adenocarcinoma de
pulmén que recibieron de forma aleatoria una
dupletade quimioterapia con base en platino mas
bevacizumab, vs. el mismo grupo de citostaticos
sin el antiangiogénico ©”; el ensayo clinico
encontrd una diferencia en la mediana de la SG
de 2 meses a favor del esquema que utilizé el
monoclonal, un beneficio neto para la SLP en
el mismo grupo de 1,7 meses, y un incremento
significativo en la tasa de respuesta del 20 % ©7.
Recientemente, otro estudio fase III de grandes
dimensiones evalué el papel del cetuximab en
combinacién con cisplatino y vinorelbine contra
el mismo esquema de quimioterapia,encontrando
una discreta diferencia en la SG, hallazgo que
fue similar al del experimento que probé la no
inferioridad del antifolato vs. la combinacién
de platino/gemcitabina ¢,

Recientemente, Mok y col. presentaron
los resultados del estudio IPASS (/RESSA
Pan-ASia Study) que valor6 la efectividad del
gefitinib contra carboplatino mas paclitaxel
como intervencion de primera linea en pacientes
asiaticos con adenocarcinoma de pulmoén
avanzado, seleccionados por ser no fumadores o
fumadores no pesados (definidos como aquellos
ex-fumadores que cumplieran mas de 15 afios
desde el cese de la exposicién y tuvieran un
consumo menora 10 paquetes afio). E1 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 segiin la presencia de mutaciones en
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el EGFR de 261 sujetos, encontré una TRG del
79 % en los que recibieron gefitinib, del 43 % en
los mutados tratados con quimioterapia,ydel 1 %
y 23 % entre los no portadores de la mutacion
tratados con la combinacién con platino y el
inhibidor tirosin-quinasa, respectivamente “0,
Elregistré monografico de seguimiento SLADB
(Spanish Lung Adenocarcinoma Data Base)
desarrollado por el Grupo Espaiiol de Cancer de
Pulmén (GECP) determiné una prevalencia de
mutaciones en el EGFR del 16 % en la poblacion
caucésica,condicion que fue més frecuente entre
las mujeres (73 %),en los no fumadores (68 %)y
en sujetos con ECOG 1 (59 %). Ladelecion del
exén 19 se encontrd en el 62 %,y en el resto se
hallé la mutaciéon L858R. Aligual que multiples
estudios experimentales de menor dimension,
el andlisis de este registro encontré una TRG al
erlotinib utilizado en primera y segunda linea
entre la poblacién de mutados del 70,6 %, una
mediana de SLP de 14 meses (rango, 11,3a 16,7
meses) y una SG de 27 meses (rango, 2,7 a31.,3
meses) “D. Los resultados obtenidos para la
breve serie de casos mutados documentados en
Bogota son similares a lo previamente descrito.

Lasdiferencias entre los resultados del estudio
de las mutaciones del EGFR y su expresion
medida por inmunohistoquimica han sido
comentadas con anterioridad por otros autores “?.
Ladiscordancia entre lainmunohistoquimica, la
evaluacién de la amplificacion por hibridacién
in situ con fluorescencia (FISH), y del perfil
mutacional por secuenciaciéon directa es
superior al 30 %, hallazgos que 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 seleccién de la tercera prueba
para predecir la respuesta a los inhibidores
tirosin-quinasa “?, presuncién soportada por la
evidencia. Los resultados del tratamiento del
cancer de pulmén distan de ser 6ptimos, pero
estdn cambiando a favor de los pacientes gracias
a la correcta seleccion de las intervenciones,
basada en una sumatoria de factores genémicos,
clinicos e histolégicos.
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