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Resumen

El cancer de pulmén que presenta mutaciones en el receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) responde a
inhibidores de tirosina quinasa; no obstante, siempre se documenta resistencia a estos medicamentos. Casi todos los tumo-
res que exhiben tolerancia a los inhibidores blanco dirigidos conservan sus mutaciones activadoras originales, y algunos pre-
sentan mecanismos adquiridos, incluyendo la mutacion T790M o la amplificacién del gen MET. Algunos tumores resistentes
demuestran inesperados cambios genéticos, entre ellos la amplificacién del EGFR y mutaciones en el PI3KCA, mientras que
otros progresan a través de la transicion epitelio-mesenquimal. En la actualidad, desconocemos cuél es el mejor tratamiento
para esta poblacién, aunque varios autores han reportado el uso de los inhibidores reversibles mas quimioterapia, quimio-
terapia sola, radioterapia o cirugia. Otros han observado respuestas tras la reexposicion al gefitinib/erlotinib en pacientes
previamente respondedores a estos compuestos. A continuacion, se reporta el caso de un paciente que se beneficié de estos
dos enfoques.

Palabras clave: cancer de pulmén de célula no pequefia, mutacion en el EGFR, resistencia, erlotinib, gefitinib.

Abstract

Lung cancer harboring mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) respond to tyrosine kinase inhibitors, but
drug resistance invariably emerges. Almost all drug-resistant tumors retained their original activating EGFR mutations, and
some acquired known mechanisms of resistance including the EGFR T790M mutation or MET gene amplification. Some resis-
tant cancers showed unexpected genetic changes including EGFR amplification and mutations in the PI3KCA gene, where as
others underwent a pronounced epithelial-to-mesenchymal transition. Currently we do not know which is the best treatment
for this population so several authors reported the use of EGFR inhibitors plus chemotherapy, chemotherapy alone, radiothe-
rapy or surgery. Some have seen responses with a rechallenge of gefitinib/erlotinib in patients previously responding to these
compounds. Here, we report a case that benefited from both these approaches.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR mutation, resistance, erlotinib, gefitinib.

Introduccion

El cadncer de pulmoén es la neoplasia mas frecuente
a nivel mundial desde 1985, representa el 12.4% de
todos los casos incidentes y la primera causa de muerte
por la enfermedad desde el 2002. Cerca del 49% de las
defunciones por esta entidad ocurre en los paises en
via de desarrollo, donde su tratamiento repercute en el
presupuesto global para el manejo de la enfermedad en

cercadel 16%'. La letalidad de la patologia se ve refleja-
da en la supervivencia global (SG) a cinco afos, que en
los Estados Unidos es del 15%, en Europa del 10% y en
los paises econémicamente deprimidos del 8.9%?. Estos
datos reflejan la limitacién del tratamiento a lo largo de
las Ultimas dos décadas, hecho que se ha modificado
tras la introduccién de la genotipificacién y de nuevas
alternativas terapéuticas dirigidas o no contra blancos
moleculares bien reconocidos; no obstante, persiste la
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preocupacion alrededor del beneficio potencial de estos
tratamientos debido a su relacién costo-beneficio y a
la elevada influencia sobre el transfondo econémico en
salud, en especial, si se anade el valor de las pruebas
moleculares que se requieren en la actualidad®.

Hoy tenemos claridad sobre el comportamiento de
la enfermedad dependiente del origen étnico. La fre-
cuencia de las mutaciones en el EGFR oscila alrededor
del 15% para Norteamérica y del 40% para Asia*. Sin
embargo, la distribucién no homogénea de las razas
en nuestro entorno ha permitido encontrar una pro-
porcion que supera el 30%?®°. Arrieta y colaboradores
analizaron las alteraciones genémicas de 1.150 casos
provenientes de Argentina, Colombia, Perd y Méxi-
co, encontrando que las mutaciones en este gen se
asocian de forma independiente con el diagnostico
de adenocarcinoma, con la presentacion tardia de la
enfermedad y con la ausencia de exposicién al humo
por combustion del tabaco. La informacion obtenida
de 56 pacientes mutados tratados con erlotinib o
gefitinib (primera o segunda linea) demostré una tasa
de respuesta completa del 7.1%, parcial del 55.4% vy
enfermedad estable en el 37.5% de los casos, con una
supervivencia libre de progresion (SLP) y SG de 15.1 y
16.4 meses, respectivamente’.

Al menos seis estudios clinicos con diversas po-
blaciones han evaluado la utilidad de los inhibidores
de tirosina quinasa reversibles como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma de pulmoén
portadores de las mutaciones activadoras del EGFR.
Recientemente, Bria y colaboradores agruparon cinco
de ellos, incluyendo mas de 800 pacientes expuestos
al inhibidor versus el tratamiento convencional con
guimioterapia usando como base algun platino. Los
medicamentos blanco dirigidos incrementaron signi-
ficativamente la SLP (HR 0.45, 1C95% 0.36-0.58; p =
0.0001) y la tasa de respuesta global (TRG) (HR 2.08,
IC95% 1.75-2.46; p < 0.0001)°. A pesar de esto, la
progresion de la enfermedad ocurre tarde o temprano,
con un patrén genotipico y fenotipico divergente que
hace que la entidad pueda ser manipulada con algunas
combinaciones novedosas o con quimioterapia. Hace
poco, Goldberg y colaboradores mostraron los resul-
tados obtenidos a partir de la revision institucional del
Massachusetts General Hospital para obtener las tasas
de respuesta, la SLP y SG en pacientes con mutacio-
nes del EGFR tratados con quimioterapia y erlotinib o

quimioterapia sola tras presentar resistencia adquirida.
Setenta y ocho pacientes fueron elegibles (34 que re-
cibieron quimioterapia y erlotinib, y 44 quimioterapia
sola) tras recibir alguin inhibidor reversible por 15 meses
(rango 4-57). La tasa de respuesta fue evaluable en 57
pacientes, siendo mayor para la combinacion versus la
quimioterapia sola (41% vs. 18%; OR 0.31, 1C95% 0.09-
1.04; p = 0.08). La diferencia entre las dos intervencio-
nes fue estadisticamente positiva cuando la respuesta
se ajustd seguin el tipo de quimioterapia utilizada y el
tiempo desde la falla a la terapia blanco; no obstante,
la mediana para la SLP fue 4.4 meses versus 4.2 meses
en el segmento tratado con quimioterapia mas erlotinib
y con alguin agente citotoxico solo, respectivamente (HR
0.84, 1C95% 0.52-1.38; p = 0.5). No se encontraron
diferencias respecto de la SG y los hallazgos de la serie
confirmaron la evaluacién previa del Grupo Espanol
de Cancer de Pulmén que documentd un incremen-
to sustancial en la respuesta con la combinacién del
erlotinib mas la quimioterapia en pacientes mutados
previamente expuestos al inhibidor’2.

Pocos reportes han mencionado la utilidad de la
reinduccion con medicamentos dirigidos contra el
EGFR después de lograr una respuesta inicial a estos.
A continuacion, se describe el caso de un paciente
portador de la delecion del exdn 19 del EGFR tratado
con un inhibidor reversible, ademas de varias terapias
no convencionales después de la progresion y de una
reinduccion exitosa con erlotinib al documentar ex-
tension pulmonar y al sistema nervioso central (SNC).
Posteriormente, se exploran diversas posibilidades de
tratamiento en los mutados progresores.

Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 65 afios, sin anteceden-
tes relevantes ni sintomatologia previa, diagnosticado
en el 2001 de un adenocarcinoma bronquioloalveolar
ante la evidencia de multiples nédulos distribuidos de
forma aleatoria en ambos parénquimas pulmonares.
Inicié tratamiento de primera linea con cisplatino
y docetaxel, documentando estabilidad de la en-
fermedad tras seis ciclos, momento en el cual se
ofrecié continuar en mantenimiento con el taxano,
completando cinco series adicionales, que suspendio
estando en enfermedad estable por fatiga limitante.
Se mantuvo en respuesta durante 7.2 meses cuando
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se encontrd progresion pulmonar multifocal, even-
to por el que recibié reinducciéon con carboplatino
mas gemcitabina (seis ciclos) con estabilizacion de
las lesiones de patron alveolar que comprometian
especialmente las bases pulmonares. En diciembre
del 2002, se evidencié extensién tumoral parahiliar
izquierda, por lo que ingresé en un experimento clini-
co fase Il disefiado para probar la eficacia y seguridad
de la monoterapia con irinotecan en pacientes que
hubieran recibido dos o mas lineas de quimioterapia
previa. Inicialmente, se hallé respuesta asociada a la
presencia del polimorfismo UGT1A1*6 y posterior
progresion visceral limitada al espacio pleuropulmonar
(intervalo libre de progresién de 6.7 meses). Estando
en buen estado funcional sin dependencia al oxigeno
y con minima tos productiva, se decidi¢ iniciar trata-
miento con gefitinib, que recibié hasta diciembre del
2005, logrando respuesta parcial maxima mantenida
(intervalo libre de progresién mayor a 24 meses).
Durante este periodo y de forma retrospectiva, se
decidio analizar el perfil mutacional para el EGFR,
encontrando una delecién de 12 Pb en el exén 19.
Después del beneficio obtenido, presenté deterioro
clinico asociado a desorientacion temporal, afectacién
cognitiva y pérdida parcial de la memoria temprana.
Se realizé una resonancia cerebral contrastada que
mostré varias lesiones cortico-subcorticales a nivel
frontal, temporal y parietal en ambos hemisferios
cerebrales. También se llevé a cabo un PET/TAC, que
demostrd multiples lesiones pulmonares localizadas
en el segmento superior del l6bulo inferior con ta-
mafno, morfologia y densidad variada acompafados
de micronédulos satélites aislados. Dichas lesiones
presentaban baja actividad metabdlica (SUV maximo
menor de 2.5 g/ml). Por los hallazgos, se administré
radioterapia holocraneal y recibié nuevamente car-
boplatino mas docetaxel, con mejoria de los cambios
del parénquima pulmonar y progresién cerebral (seis
ciclos), que finalizé en junio del 2006. En serie, se
administraron 11 ciclos de pemetrexed con beneficio
clinico global y respuesta parcial, que mantuvo hasta
junio del 2007. Ante el aumento de la disnea asociada
a mayor compromiso pleural izquierdo y pulmonar
biapical, se reincluyd un inhibidor reversible del EGFR
(erlotinib), alcanzando respuesta completa cerebral y
parcial visceral, la cual se mantuvo hasta diciembre
del 2009 (intervalo libre de progresién de 30 meses).
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2001 34—

Diagnéstico, feb. 2001 Primera linea:
Cisplatino/docetax el x 6
Mantenimiento:
Docetax el monoterapia x 5

2002 34—
Segunda linea:
Carboplatino/gemcitabina x 6
2003 54—
Tercera linea:
Irinotecan x 6
2004 43—
Cuarta linea:
Gefitinib
2005 34—
2006 —4—
Radioterapia
Quinta linea:
Carboplatino/docetaxel x 6
2007 —4— = Sexta linea:
Pemetrexed x 11
2008 —4—
Séptima linea:
Erlotinib
2009 -
2010 -
Muerte, ene. 2010

Figura 1. Evolucién del tratamiento en el paciente en estudio.

El paciente fallece en enero del 2010 debido a
multiples complicaciones respiratorias, con la enferme-
dad limitada al térax y al SNC. La figura 1 resume la
prolongada supervivencia y las diversas intervenciones
terapéuticas que permitieron contener la progresion de
la enfermedad a lo largo de una década.

Discusion
Desde 1970, Enchev describié la consonancia

diagndstica entre el carcinoma bronquioloalveolar
(conocido en la actualidad como lepidico) de pulmény
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la adenomatosis de la oveja, inducida por el retrovirus
Jaagsiekte®'°, Diversos estudios de la patologia animal
han contemplado su origen y evolucion en la expresion
anormal de p21, al igual que alteraciones en el complejo
proteico de origen tisular (TAPC); hipotesis mas osadas
han incluido alteraciones nutricionales que contemplan
la deplecién de selenio como génesis''3. En la actuali-
dad, reconocemos que los tumores de patrén lepidico
tienen una mayor posibilidad de presentar mutaciones
del EGFR, LKB1 y KRAS™,

En la subpoblacion de sujetos portadores del EGFR,
se ha encontrado una elevada tasa de respuesta y
SLP con el uso de la quimioterapia convencional,
al igual que con los inhibidores del EGFR™. Mok y
colaboradores demostraron que la reduccion del
riesgo de progresion en los pacientes con mutaciones
del EGFR fue superior con el uso de gefitinib versus
carboplatino/paclitaxel (HR 0.48, 1C95% 0.36-0.64;
p < 0.001). Sin embargo, en nuestro caso el tiempo
libre de extension de la neoplasia super6 los términos
descritos originalmente para los mutados que reciben
guimioterapia o tratamientos dirigidos, hallazgo que
puede explicarse por la presencia de una delecion
del exdn 19, asi como por la posible presentacion de
bajos niveles de expresion de BCRA1®". El 100% de
los pacientes con mutaciones del EGFR expuestos a
inhibidores reversibles progresan presentando modi-
ficaciones fenotipicas y genotipicas bien estudiadas
y descritas; Sequist y colaboradores describieron re-
cientemente las cualidades de 37 muestras pareadas
pre y postratamiento, explorando sus alteraciones
genéticas con el uso de una plataforma de Multiplex
PCR (Snapshot) y FISH. Las alteraciones mas significa-
tivas fueron la presentacion de la mutacién T790M
(49%), la amplificacion del MET (5%), la ganancia de
mutaciones en el PI3KCA (5%) y la amplificacién del
EGFR (8%)'®. También se encontraron mutaciones de
significado incierto en la B-catenina (5%), y, sorpren-
dentemente, el 14% tuvo cambios histoldgicos a favor
de un carcinoma de célula pequefa que mantuvieron
las mutaciones de sensibilidad en la seccién L858R.
Ademas, se documenté transicion epitelio-mesenqui-
mal (pérdida de E-caderina y ganancia bimentina) mas
un 41% de muestras sin ninguna alteracion.

La figura 2 contiene las alteraciones dominantes
en los adenocarcinomas mutados del EGFR llevados a
rebiopsia y estudio después de la progresion.

Amplificacién
EGFR

Mecanismo
desconocido
(27%)

TOOM
(49%)

PI3KCA
(5%)

Transformacioén a
carcinoma de célula pequena
(14%)

Amplificacion de MET
(5%)

Fuente: reproducido con autorizacion de Sequist LV y colaboradores (Sequist LV, Waltman BA,
Dias-Santagata D, Digumarthy S, Turke AB, Fidias P, et al. Genotypic and histological evolution of
lung cancers acquiring resistance to EGFR inhibitors. Sci Trans| Med 2011;3(75):75ra26).

Figura 2. Caracteristicas genotipicas de los mutados progresores al momento
de la rebiopsia.

Siguiendo la complejidad de las intervenciones en
este caso, lo que para muchos parece ilégico, para
otros ha sido el sustento de experimentos clinicos que
podrian responder vacios en nuestra practica clinica
regular. En el 2009, Smity colaboradores publicaron los
resultados del estudio NVALT7, que intentd determinar
la definicion de sensibilidad del platino en pacientes con
carcinoma de pulmon de célula no pequefa buscando
la posibilidad de realizar reinduccién. El experimento
comparé el uso de pemetrexed solo versus pemetrexed
mas carboplatino en 240 pacientes, que, después de
una mediana de seguimiento de 14.7 meses, mos-
traron que la adicién del carboplatino mejor¢ la tasa
de respuesta (6% vs. 17% para el pemetrexed vy el
pemetrexed/carboplatino, respectivamente; p = 0.008)
y la SLP (2.8 vs. 4.2 meses, respectivamente; HR 0.67,
IC95% 0.51-0-89; p = 0.005). Este beneficio no se
trasladoé a la SG (7.6 vs. 8.0 meses, HR 0.85, 1C95%
0.63-1.2; p = NS)°. A pesar del hallazgo, los autores
propusieron que un intervalo mayor o igual a tres meses
desde la primera intervencion, incluyendo un platino,
podria considerarse como sensible al medicamento y
candidato para la reintervencién. El analisis multivariado
nos ensed que un intervalo libre de progresion luego
de la primera linea superior a seis meses se correlacion6
con una mejor SG (p = 0.001), con un mejor estado
funcional (p = 0.001) y con la histologia no escamosa (p
=0.02)". Varios estudios fase Il adicionales han encon-
trado datos similares, entre ellos el de Georgoulias, que
reclutd 147 pacientes tratados con cisplatino o cisplatino
mas irinotecan después de superar una primera linea
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con platino méas gemcitabina o algun taxano. El estudio
documento una mayor tasa de respuesta (22% vs. 7%
para el cisplatino mas el irinotecan y el cisplatino; p =
0.002) sin modificar la SG?°.

Notese que nuestro paciente tuvo dos periodos de
reinduccién con carboplatino, logrando beneficios, lo
que contribuyd a mantener la supervivencia incluso
antes del gefitinib. Uno de los aspectos interesantes
es el uso del irinotecan como parte de las intervencio-
nes regulares en pacientes con carcinoma de pulmén
de célula no pequena. Al menos dos estudios fase Il
de grandes dimensiones han incluido este agente en
pacientes con enfermedad localmente avanzada y avan-
zada?"?2, y Han determind que el genotipo UGT1A1*6
se encuentra asociado con la glucoronizacion del irino-
tecan, su toxicidad y beneficio potencial?.

En el pasado, Cho encontré una tasa de respuesta
del 28% para pacientes tratados con erlotinib después
de progresion al gefitinib?*. De forma similar, Yokouchi
determiné una tasa de control de enfermedad del 77%
y una SLP de 13.8 meses luego del reuso del gefitinib
en pacientes gue demostraron sensibilidad primaria sin
genotipificacion especifica. Para nuestro ejemplo, el
intervalo entre el uso de los dos inhibidores de tirosina
guinasa superd el aflo, encontrando un claro beneficio
para el erlotinib, hallazgo que muestra ausencia de
resistencia cruzada independiente a la presentacion de
la mutacion T790M?5:26,

En el 2012, Heon y colaboradores expusieron los
datos de la reinduccién con inhibidores de tirosina qui-
nasa después de un intervalo libre de estos en pacientes
con mutaciones del EGFR que presentaban resistencia
adquirida. La tasa de control de enfermedad luego de
la reintroduccion fue del 79% (por al menos un mes) y
la mediana para la SLP fue de 4.4 meses (IC95% 3.0-
6.7). Almenos dos estudios valoraron la continuidad del
erlotinib tras la realizacion de radioterapia en pacientes
con enfermedad oligoprogresiva, obteniendo una SLP
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de 10.9 meses cuando el compromiso estuvo circuns-
crito al sistema nervioso central y de 9.6 meses si hubo
afectacion visceral; a su vez, 18 pacientes tratados en el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center con reseccion
quirurgica o radiacién obtuvieron una mediana de SLP,
manteniendo el inhibidor de tirosina quinasa después
de la intervencién local de 10 meses (IC95% 4-no
alcanzada), ademas de un tiempo a la progresién con
requerimiento de la introduccién de un nuevo agente
sistémico de 22 meses (IC95% 6-30)?72°.

AUn esta por verse la evolucion de los inhibidores
no reversibles en pacientes con mutaciones del EGFR;
la informacion de la combinacion del afatinib mas el
cetuximab en pacientes con y sin la mutaciéon T790M
demostré una elevada tasa de control de la enfermedad
(36%)%°. Datos similares podran ser obtenidos para el
dacomitinib en un futuro cercano.

Conclusiones

El presente reporte de caso demuestra la impor-
tancia creciente de la genotipificacién en pacientes
con carcinoma de pulmoén de célula no pequefia, evi-
denciando el uso de recursos no convencionales, como
la reinduccién con los derivados del platino, realidad
susceptible de exploracion en sujetos con defectos de
reparacion del ADN. De igual forma, la introduccion de
agentes como el irinotecan y el tratamiento secuencial
con los inhibidores de tirosina quinasa. Todavia no
hay informacién suficiente para definir si es mejor
continuar con el erlotinib o gefitinib tras la progresion,
siendo probable que esta intervencion beneficie a los
pacientes con enfermedad oligometastasica que pre-
sentan una lenta evolucion. Por el contrario, aquellos
con enfermedades mas agresivas requeriran la rotacion
a la quimioterapia o la suma de esta al inhibidor base.
Hoy en dia, es una realidad tangible la supervivencia
prolongada de los pacientes con una enfermedad que
antes era rapidamente letal.
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