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Editorial

ASPECTOS ETICOS EN EL MANEJO DE
LAS TERAPIAS “DIANA”

Las nuevas dianas terapéuticas deben su éxito al
bloqueo de forma especifica de los dos aspectos
mas importantes de la biologia del cancer, la gene-
racion y transmisién de la sefial del crecimiento ce-
lular y el proceso de angiogénesis.’

Asi, anticuerpos monoclonales, inhibidores de enzi-
ma tirosina kinasa, de mTOR, de la matrix metalo-
proteinasa, de la telomerasa y otros han logrado
rapida incorporacion a los estandares de tratamiento
gracias a que aumentan la sobrevida libre de pro-
greséién y mejoran la calidad de vida de los pacien-
tes.

Sin embargo, en contra de un acceso irrestricto de
los pacientes a estas “perlas” medicinales, estan la
reducida afinidad por las células tumorales respecto
de las demas células del organismo y el alto costo
de desarrollo y producciéon de estas moléculas, lo
que limita su empleo a un selectivo grupo de pacien-
tes en situaciones especiales y casi siempre en
obediencia a la presencia de dianas previamente
identificados mediante pruebas genéticas.3

Es obvio que, la publicacion en abril del 2003 de la
secuencia del genoma humano ha estimulado enor-
memente la investigacion sobre las aplicaciones
médicas de la gendmica. Desde entonces se hizo
cada vez mas evidente la necesidad de conocer las
diferencias entre nuestros genomas individuales y
estudiar porqué esas diferencias nos hacen distin-
tos, no solo en términos de apariencia fisica, sino en
relacion a nuestro riesgo de padecer enfermedades
o en la respuesta que presentemos tras la adminis-
tracion de los medicamentos.*

La gendmica, al ser aplicada a la medicina, ofrece la
posibilidad de avanzar en una medicina mas perso-
nalizada, que haga uso eficiente del conocimiento
de las diferencias genéticas individuales, de las cau-
sas moleculares de las enfermedades y de la in-
fluencia de los factores ambientales en el desarrollo
de las mismas.® Este potencial se ha concretado en
oportunidades para llevar a cabo un mejor diagnésti-
co , incluso pre sintomatico, desarrollar terapias mas
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seguras y eficientes adaptadas a grupos de pobla-
cion con caracteristicas genéticas diferenciadas,
reclasificar algunas enfermedades atendiendo a sus
causas moleculares y posibilitar nuevos enfoques
para la epidemiologia y la salud publica.®

Ejemplos de estas cohortes poblacionales hay mu-
chos, pero particularmente interesante es el que nos
muestra el Dr. Luis Mas, en el estudio que publica
en este numero de Carcinos, donde describe las
frecuencias de mutaciones del gen EGFR, exones
19 y 21, halladas en 122 muestras de pacientes
peruanos con adenocarcinoma de pulmon confirma-
do histolédgicamente y su comportamiento frente al
tratamiento con erlotinib en primera linea; haciendo
una comparaciéon con las frecuencias reportadas en
la poblacion norteamericana (10%) y de otros pai-
ses de la region y del Asia donde es aun mayor.

Sin embargo, conforme la medicina gendmica for-
ma parte de los procedimientos clinicos de rutina,
nuevas cuestiones éticas salen a la luz.” Asi por
ejemplo, se necesita incrementar la informacién de
los pacientes y la formacion de los profesionales de
la salud en estas materias, garantizar la equidad
(tanto social como geografica) en el acceso de estas
tecnologias, definir esquemas de acreditacion de
laboratorios y garantia de la calidad de los test
genéticos, garantizar la protecciéon de los datos per-
sonales y desarrollar una legislacién que evite la
discriminacion por rasgos genéticos.®

Conforme transcurre el tiempo, hay un mayor nime-
ro de patologias cuya incidencia puede predecirse
en la poblacion debido a la identificacion de factores
especificos de riesgo o a factores de susceptibilidad
genética, siendo posible mediante técnicas de gené-
tica molecular, predecir el riesgo de grupos poblacio-
nales con varios afios de antelacion a la apariciéon
de los primeros signos y sintomas de la enferme-
dad, con lo cual se hace posible plantear estrategias
de prevencion, predecir los costos asociados al ries-
go, definir actuarialmente primas de seguros en
funciéon del riesgo y plantear nuevas politicas de
prevencién primaria y secundaria.
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Es importante comprender que los planteamientos
médicos, éticos y legales en relacién a la utilizacion
de pruebas genéticas no van a permanecer invaria-
bles a través del tiempo, por el contrario deberan
ser revisados y corregidos periddicamente a medida
que avanza la ciencia y evoluciona la sociedad y en
esto la comunidad médica juega un papel clave en
concienciar a los pacientes y, por tanto, a la opinién
publica acerca del correcto uso de estas nuevas
tecnologias.” Una de las ventajas de la cultura glo-
balizada de Internet es que muchas de las noticias
dan la vuelta al mundo en segundos. La desventaja
es que hay que saber filtrar la informacion, y discer-
nir su verdadero valor y — como siempre — para
quién es bueno.

En 1971, el oncélogo y humanista norteamericano
Van Rensselaer Potter escribia: “Hay dos culturas —
ciencias y humanidades- que parecen incapaces de
hablarse una a la otra y si ésta es parte de la razén
de que el futuro de la humanidad sea incierto, en-
tonces posiblemente podriamos construir un “puente
hacia el futuro” construyendo la disciplina de la Bio-
ética como un eslabén entre ambas. Los valores
éticos no pueden ser separados de los hechos bio-
légicos. La humanidad necesita urgentemente de
una nueva sabiduria que le proporcione el
“conocimiento de cémo usar el conocimiento” para
la supervivencia del hombre y la mejora de la cali-
dad de vida”
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Evaluacion econdmica

del dasatinib en el

tratamiento de la leucemia mieloide crénica en
pacientes resistentes al imatinib en Peru, versus
nilotinib y dosis mayores de imatinib

Economic evaluation of dasatinib in chronic myelogenous leukaemia
patients resistant to imatinib in Peru, compared to nilotinib and high

doses of imatinib

Jhon Orozco', Juan Valencia?, Eleonora Aiello® y Sebastian Garrido Lecca®.

RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Dentro del tratamiento de la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) en Perd, y en base a una evalua-
cion econémica realizada previamente, se compararon los
costos y la relacion de Costo-Efectividad del uso de la
dosis de 100 mg/dia y 140 mg/dia de dasatinib, el uso de
800 mg/dia de nilotinib y el uso de una dosis mayor de
imatinib (800mg/dia), para cada fase de la enfermedad, en
pacientes que desarrollaron resistencia a la dosis habitual
de imatinib. Métodos: Para realizar la evaluacion econo-
mica se utiliz6 un modelo de Markov, donde se considerd
una cohorte de 10 000 pacientes con LMC en sus tres
fases (fase cronica, acelerada y blastica), a lo largo de toda
la vida y con una tasa de descuento del 3,5% para los
costos y beneficios. Los resultados del modelo incluyeron
los costos de cada alternativa de tratamiento con dasatinib,
nilotinib 6 imatinib, y los afos de vida ajustados a calidad
(QALYs) ganados. Los costos se expresan en Nuevos
Soles (S/.) del ano 2010. Resultados: En la fase cronica
de la enfermedad, dasatinib 100 mg/dia produjo la mayor
cantidad de QALYs con 6,62 y la menor relacion de costo-
efectividad. En la fase acelerada, dasatinib 140 mg/dia
también mostré la menor relacién de costo-efectividad en
comparacion con imatinib y nilotinib. En la fase blastica,
dasatinib mostré menor relacién de costo-efectividad que
imatinib. Conclusiones: El dasatinib 100 mg/dia mostr6é
indices mas bajos de costo-efectividad que las dosis de
800 mg/dia de nilotinib para el tratamiento de pacientes con
resistencia a la dosis habitual de imatinib en la fase crénica
de la LMC, asi como en la acelerada y respecto a imatinib
800 mg en la fase blastica. Aunque hubo un aumento de
los costos en general, especialmente, debido al costo de
dasatinib en 140 mg/dosis al dia, este hecho se explica por
el aumento en afnos de vida ganados y, en consecuencia,
el mayor uso de medicamentos y de recursos meédicos.

Palabras clave: Leucemia, Mieloide, Imatinib,
Dasatinib, Nilotinib, Costo Efectividad,
Resistencia

Introduction: Within the framework of Chronic Mye-
logenous Leukaemia (CML) treatment in Peru, and based
on a previously performed economic evaluation, we compa-
red the costs and cost-effectiveness ratio of using 100mg/
day and 140 mg/day doses of dasatinib with the use of 800
mg/day doses of nilotinib or an increased dose of imatinib
(800mg/day), for each phase of the disease, in patients who
developed resistance to habitual doses of imatinib. Met-
hods: A Markov model was used for this economic evalua-
tion, which considered a cohort of 10 000 CML patients in
its three phases (chronic, accelerated and blast phase), a
lifetime horizon and a 3.5 % discount rate for costs and
benefits. Model results included the costs of each treat-
ment alternative with dasatinib, nilotinib or  imatinib, and
Quality Adjusted Life Years (QALYs) gained. Costs were
measured in Peruvian SOLES of year 2010. Results: In
the chronic phase of the disease, dasatinib 100 mg/day
yielded the highest amount of QALYs with 6.62 and the
lowest cost-effectiveness ratio. In the accelerated phase,
dasatinib 140 mg/day also showed the lowest cost-
effectiveness compared to nilotinib and imatinib. In the blast
phase, dasatinib showed lower cost-effectiveness ratio than
imatinib. Conclusions: Dasatinib 100 mg/day showed lo-
west cost-effectiveness ratios than doses of 800 mg/day of
nilotinib and imatinib 800 mg for the treatment of patients
with CML resistant to usual imatinib doses in the chronic
phase, as well as in the accelerated and blast  phases.
Although there was an overall cost increase, especially
due to the cost of dasatinib in 140 mg/day doses, this fact
was explained by the increase in life years gained and,
consequently, the use of medical resources and drugs.

Key words: Leukemia, Myelogenous, Imatinib,
Dasatinib, Nilotinib, Cost Effectiveness,
Resistance
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide créonica (LMC) es una
condicion maligna de las células hematopoyéticas
primordiales y representa cerca del 15 % de los
pacientes con leucemia.' En un 95 % de los casos,
los pacientes con LMC tienen una anormalidad
cromosomica conocida como cromosoma Filadelfia®
® con la consecuente anormalidad molecular de la
proteina  quimérica BCR-ABL, una tirosinquinasa®
que favorece la proliferaciéon, la resistencia a la
apoptosis y altera la adhesion.”®

La enfermedad, generalmente, comienza con una
fase croénica que progresa durante varios afos, alre-
dedor de cuatro a seis si se deja sin tratamiento,
para pasar a una fase acelerada de 18 meses
aproximadamente; y finalmente, entra en una fase
blastica de unos cuatro a seis meses.'*"? A la fecha
solo el trasplante de medula 6sea ofrece una cura,
con un alto riesgo, y s6lo es disponible para una
minoria de pacientes con condiciones muy especifi-
cas y dependiendo de la disponibilidad de un donan-
te. Los tratamientos con medicamentos para el con-
trol de la enfermedad incluyen interferon alfa e
hidroxiurea. El primero, con una marcada toxicidad y
una disminucién de su eficacia directamente prog)or-
cional al tiempo de duracién de la fase cronica', y
el segundo, no ha mostrado evitar la progresion de
la enfermedad hacia las fases acelerada y blasti-
ca.”® Adicionalmente, existen los medicamentos
inhibidores de la tirosin-quinasa BCR-ABL, cuyo
primer exponente fue el imatinib, que se convirtid
desde el afio 2001 en el tratamiento estandar de
primera linea para la leucemia mieloide cronica re-
cién diagnosticada.'® Sin embargo, hasta el 30 %
de los pacientes recién diagnosticados en la fase
cronica, y tratados con imatinib, descontinuan la
terapia después de cinco afios de seguimiento debi-
do a falla terapéutica o a toxicidad.""® Mas recien-
temente fue aprobado en Estados Unidos y en la
Unién Europea, el medicamento dasatinib, un inhibi-
dor de la tirosinquinasa BCR-ABL, que ha demostra-
do ser seguro y efectivo en las tres fases de la LMC
cromosoma Filadelfia positivo."®%' El dasatinib, in
vitro, posee 325 veces mas potencia que el imatinib
en la inhibicién de la tirosina-quinasa BCR-ABL.

Es asi como, para el tratamiento de los pacientes
resistentes a las dosis convencionales de imatinib o
que han presentado eventos adversos severos, se
ha propuesto aumentar a 600 u 800 mg, o cambiar a
dasatinib, a dosis de 100 mg o de 140 mg en la fase
cronica, y a 140 mg en la fase acelerada y en la
fase blastica. También, se ha propuesto la utiliza-
cion de otro medicamento inhibidor de la SRC-ABL
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kinasa como es el nilotinib, a dosis de 800 mg en la
fase cronica y en la fase acelerada®.

El Consorcio de Economia de la Salud de York
presentd en febrero de 2009 el reporte final de la
investigacion An economic evaluation of dasatinib
for the treatment of chronic myelogenous leukaemia
in imatinib — resistant patients 3 el cual mostré que
el medicamento dasatinib esta asociado con un in-
cremento en la expectativa de vida y en los afios de
vida ajustados por calidad (QALYs por sus siglas en
ingles Quality Adjusted Life Year) con un costo-
efectividad incremental de 36 435 libras por QALY, y
que la gran mayoria de los costos aumentados eran
debidos a un incremento en la expectativa de vida
asociada con el tratamiento con dasatinib.

El presente trabajo pretende hacer una evaluacion
economica del dasatinib en el tratamiento de la LMC
en pacientes resistentes al imatinib, a partir de las
probabilidades de cambio entre estados de salud,
encontradas en el estudio realizado por el Consorcio
de Economia de la Salud de York.

METODOS

De acuerdo a la Task force on good research practi-
ces on transferability of economic data in health
technology®*, los datos pueden ser transferibles si
ellos pueden ser adaptados para aplicar en otros
paises o regiones. La revision de las guias y proto-
colos de manejo de la LMC en Peri® nos permite
asumir unos patrones de uso similares a los con-
templados en el modelo original. Igualmente, en el
trabajo de York, no encontramos variables que nos
permitan inferir diferencias en la efectividad de los
tratamientos, en razén de caracteristicas poblacio-
nales particulares. Es decir, las probabilidades de
pasar de un estado de salud a otro, en el modelo de
Markov, planteado para la leucemia mieloide créni-
ca, se pueden asumir segun el modelo original. Sin
embargo, consideramos que si es muy alta la proba-
bilidad de que se presenten diferencias en los cos-
tos de tratamiento médico adicionales a los del tra-
tamiento farmacoldgico y, adicionalmente, es evi-
dente que existen diferencias en la mortalidad por
causas diferentes a la LMC entre la poblaciéon de los
ensayos clinicos originales y la de Peru. Los datos
de mortalidad en Perd fueron tomados de las es-
tadisticas vitales del observatorio de salud global de
la Organizacién Mundial de la Salud para el afo
2008.”°

Métodos para la evaluacion econdmica

Con el objetivo de poder hacer una evaluacioén de la
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eficiencia de dos o mas alternativas de accion, se
utiliza el analisis de costo-efectividad que nos permi-
te evaluar los resultados en salud por cada unidad
de recurso invertido.?” Para la evaluacion economi-
ca del dasatinib en pacientes con LMC resistentes a
dosis habituales de imatinib, se tuvieron en cuenta
las efectividades reportadas en el estudio original, y
con los costos para Peru y los ajustes en la mortali-
dad se procedié a ajustar el modelo; para asi, obte-
ner los resultados de costos de los tratamientos, las
relaciones de costo-efectividad y los analisis incre-
mentales entre los diferentes tratamientos con los
inhibidores de la SRC-ABL Kinasa. El desarrollo del
modelo contempl6 los supuestos iniciales del trabajo
de York de una poblacién de diez mil pacientes con
una edad de inicio de 56 afios y un horizonte de
tiempo de toda la vida, la tasa de descuento para
los costos y para los beneficios se conservé en 3,5
% para ambos?. Para el caso de los eventos adver-
sos, so6lo se incluyeron aquellos que impactaran el
costo y la calidad de vida, es decir, eventos adver-
sos serios (EAS). El modelo original de York, solo
los considero en el periodo inicial de tratamiento, en
parte, debido a la falta de datos con el dasatinib en
el largo plazo. Estos EAS fueron tenidos en cuenta,
tanto en los costos como en la perdida de utilidad.

Calculo de los costos

Los costos de los medicamentos fueron tomados de
los reportes de las compras realizadas por el
Seguro Social de Salud (ESSALUD) en Soles. El
precio del imatinib de 400 mg fue de S/. 224 por
tableta para el afio 2010. El precio del dasatinib fue
de S/. 333,08 por 100 mg por dia, y el precio del
nilotinib fue de S/. 479,32 por 800 mg por dia.
Estos datos fueron tomados del Sistema Electrénico
de Contrataciones del Estado (SEACE).?® Para el
célculo de los costos de las intervenciones médicas
en Peru, se uso el manual tarifario de prestaciones
de salud a terceros del Seguro Social de Salud
(ESSALUD) actualizado al afio 2010. El horizonte
de tiempo para el calculo de estos costos fue desde
el diagndstico inicial de la LMC, durante la vida del
paciente y hasta su muerte.

Tabla 1. Resultados de costos y efectividades.

Fase cronica

Dasatinib Imatinib  Nilotinib
100 mg 800 mg 800 mg
Afios de vida ganados 8,16 5,46 7,24
QALYs 6,62 4,14 58
Costo del medicamento 823 087 642734 1'042 076
Otros costos médicos 177 050 133276 157 748
Costo total 1'000 137 776 010  1'199 824

RESULTADOS

A continuacién, se presentan los costos y las
efectividades resultantes de correr el modelo para
Peru. Estos resultados de costos y efectividades, en
términos de afios de vida ganados y de QALYs, se
pueden observar en la tabla 1.

Resultados de costos

Cuando el dasatinib es usado en la fase cronica a
una dosis de 100 mg, el costo del tratamiento
total para el resto de la vida de cada paciente
se calcul6 en S/. 1°000 137, comparados con
S/. 1’199 824 para el grupo nilotinib y S/. 776 010
para el grupo de imatinib. Para pacientes en la fase
acelerada tratados con dasatinib a 140 mg, los
costos totales durante su vida alcanzarian
S/. 517 995. Los pacientes tratados con Imatinib
alcanzaron un costo total de S/. 208 861. En el caso
del nilotinib, el costo total fue de S/. 481 771. En la
fase blastica, el costo del tratamiento para los pa-
cientes tratados con dasatinib a 140 mg. fue de S/.
141 789 y de S/. 77 136 para los pacientes tratados
con imatinib.

Resultados de efectividad

En la fase crénica, los pacientes tratados con
dasatinib lograron 6,62 QALYs, en comparacién con
el imatinib a dosis de 800 mg, que obtuvieron 4,14
QALYs, y los pacientes con nilotinib de 800 mg, que
obtuvieron 5,80 QALYs. Los pacientes con LMC
durante la fase acelerada, y que fueron tratados con
dasatinib de 140 mg, obtuvieron un total de 2,83
QALYs, en contraste con aquellos tratados con
Imatinib 800 mg, que experimentaron 0,83 QALYSs.
Los pacientes tratados con nilotinib experimentaron
2,00 QALYs. En la fase blastica, aquellos
pacientes que recibieron dasatinib a 140 mg
experimentaron una expectativa de vida significati-
vamente mayor que los pacientes que recibieron
imatinib. Los afios de vida ganados para los pacien-
tes con dasatinib fue de 2,3 veces mas que la de los
pacientes con imatinib.

Fase blastica

Fase acelerada

Dasatinib Imatinib Nilotinib Dasatinib Imatinib
100 mg 800 mg 800 mg 100 mg 800 mg
4,89 2,01 3,75 0,95 0,41
2,83 0,83 2,0 0,47 0,14
389 767 147718  379.281| 118009 65558
128 228 61 143 102 490 237 80 11578
517 995 208861 481771| 141789 77136
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Tabla 2. Costo-efectividad en fase crénica.

Costo Total C/E
(Nuevos soles / QALY)

(Nuevos soles)

Dasatinib 100 mgrs 6,62
Nilotinib 800 mgrs. 5,8
Imatinib 800 mgrs. 4,14
Analisis incremental
0,82
Dasatinib 100 - Nilotinib
Analisis incremental
2,48
Dasatinib 100 - Imatinib

1'000 137 151 078
1'199 824 206 866
776 010 187 442

Dominancia fuerte

224 127 90 374

Analisis de costo efectividad

En la tabla 2 se puede observar como el dasatinib
presenta la mejor relacion de costo-efectividad
media y la mayor ganancia de QALYs, seguido por
el nilotinib. Aunque el dasatinib es mas costoso que
el Imatinib, al tener una mejor relaciéon de
costo-efectividad, al tiempo que es mas efectivo,
presenta dominancia extendida sobre éste. Con
relacion al nilotinib, el dasatinib no solo es mas
efectivo sino que, ademas, es menos costoso; confi-
gurandose asi, la dominancia fuerte, por lo que no
se realiza andlisis incremental entre estos dos medi-
camentos.

En la tabla 3 se puede observar como el dasatinib
de 140 mgrs, presenta la mejor relacion de costo-
efectividad media y la mayor ganancia de QALYs,
seguido por el nilotinib. El dasatinib de 140 mg, aun-
que es mas costoso que los otros dos medicamen-
tos, al tener mejor relacion de costo-efectividad y al
mismo tiempo ser mas efectivo que el nilotinib v,
que el Imatinib, presenta dominancia extendida so-
bre estos.

En la tabla 4 se puede observar como el dasatinib
de 140 mg presenta una mejor relacién de costo

Tabla 3. Costo-efectividad en fase acelerada.

sobre el imatinib de 800 mg. El dasatinib de 140 mg,
al tener mejor relacion de costo-efectividad que el
imatinib y, al mismo tiempo, ser mas efectivo, pre-
senta dominancia extendida sobre este.

Andlisis de sensibilidad

Se realizdé un analisis de sensibilidad univariado del
modelo frente a un potencial aumento o disminucién
del precio del dasatinib en un 5%. En la fase cronica
con dasatinib de 100 mg, este continué teniendo
una mejor relacion de costo-efectividad, tanto en
términos de afos de vida, como de QALYs, cuando
se comparé tanto con el imatinib como con el
nilotinib. En la fase acelerada, el dasatinib de 140
mg mostré una mejor relacion de costo-efectividad
en términos de afos de vida y QALYs; incluso,
cuando se aumento y/o disminuy6 el precio de éste
en un 5%. En la fase blastica, el dasatinib de 140
mg continué teniendo una mejor relacion de costo-
efectividad, a pesar de un aumento del 5 % del
costo del medicamento, en comparacién al imatinib.

En conclusién, en una hipotética situacion de au-
mento del costo del dasatinib en un 5%, este
continuaria teniendo una mejor relacién de costo
efectividad en relacién con el imatinib.

Costo Total C/E

(Nuevos soles)

(Nuevos soles / QALY)

Dasatinib 100 mgrs 2,83

Nilotinib 800 mgrs. 2

Imatinib 800 mgrs. 0,83

Analisis incremental 0,83
Dasatinib 100 - Nilotinib

Anélisis incremental 5
Dasatinib 100 - Imatinib

517 995 183 037
481 771 240 886
208 861 251 640
36224 43 643
309 134 154 567
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Tabla 4. Costo-efectividad en fase blastica.

QALYs

Dasatinib 100 mg 0,47
Imatinib 800 mg 0,14
Analisis incremental 0,33

Costo Total C/E
(Nuevos soles / QA-
(Nuevos soles) LY)
141 789 301 679
77 136 550971
64 653 195918

DISCUSION

Este trabajo comparé los costos y los beneficios en
salud relacionados con el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica en pacientes mayores, utilizando
una adaptacién del modelo desarrollado por el
Consorcio de Economia de la Salud de York. Los
resultados para el Periu mostraron una mejor
relacion de costo efectividad del dasatinib en com-
paracién con nilotinib y con dosis aumentadas de
imatinib, asi como una mayor cantidad de QALYs.
Estos resultados fueron consistentes en las tres
fases de la enfermedad. Aunque el costo por QALY
sigue siendo alto, el analisis incremental muestra
que el valor por cada QALY ganado adicional a los
dos medicamentos con que se compard, es relativa-
mente bajo.

Los resultados fueron coherentes con otros trabajos.
Es asi como en la presente evaluacion, el tratamien-
to con dasatinib obtuvo una ganancia en QALYs
sobre el resultado con el imatinib, de 2,48. Hialte y
Ghatnekar®® reportaron una ganancia de 0,62 QA-
LYs en esta fase, cuando se comparé dasatinib de
140 mg vs imatinib de 600 mg, con un costo incre-
mental de 6880 euros por QALY. Este ultimo valor
es coherente con el costo incremental para Peru.
Aunque en los dos trabajos el resultado fue favora-
ble al dasatinib, la diferencia en los QALYs ganados
puede obedecer a que, en el trabajo citado, se con-
sider6 una menor dosis de imatinib como nivel de
resistencia. Esta mayor ganancia en QALYs por
parte del tratamiento con dasatinib cuando se com-
para con el imatinib, fue corroborada por Taylor y
Scuffham *' en el afio 2009, en un trabajo realizado
en el Consorcio de Economia de la Salud de York
de la Universidad de York en el Reino Unido.

Aunque el dasatinib tiene unos mayores costos en
términos de medicamentos, asi como de costos
médicos directos, estos estan relacionados con una
mayor sobrevida y por ende unos mayores
consumos de recursos.

La nueva evidencia clinica esta proporcionando
datos de efectividades de los medicamentos
inhibidores de la tirosina-quinasa BCR-ABL, que
permite hacer nuevos analisis econémicos, los que
hasta el momento, han mostrado que estas terapias
son aceptables en términos de costos y de efectivi-
dad dandoles a los pacientes cada vez mayores

afios de vida ajustados por calidad®. Es importante
seguir monitoreando esta produccién cientifica que
permita seguir teniendo esta creciente tendencia en
los logros en términos de QALYs y de costo efectivi-
dad, es decir, de uso eficiente de los recursos en
cada sociedad.

En conclusion, dasatinib a dosis de 100 mg y de 140
mg por dia mostré6 una mejor relacién de costo
efectividad media que la dosis de 800 mg de
imatinib y de 800 mg de nilotinib para el tratamiento
de los pacientes con LMC resistentes a las dosis
habituales de imatinib. Esto se verificé para las tres
fases de la enfermedad. EI mayor valor en el costo
de dasatinib 100 mg y 140 mg se explica, principal-
mente, por la mayor cantidad de afios ganados en
cada una de las fases en comparacion con los otros
dos grupos y; por ende, mayor consumo de recur-
sos médicos y de medicamentos.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Los diferentes tipos de leucemias agudas
presentan una biologia diferente, lo que podria traducirse
en distinta radiosensibilidad a las radiaciones ionizantes. El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de una dosis
de radicacion ionizante en la viabilidad celular en diferentes
subtipos de leucemias agudas. Métodos: Se colectaron 20
muestras consecutivas (10 de LLA y 10 de LMA), las que
fueron criopreservadas hasta su irradiacion. Todas las
muestras se irradiaron al mismo tempo con 1 Gy en una
maquina de Cobalto TH2 a una distancia de 80 cm de la
fuente. Luego de 20 minutos, las muestras fueron
sometidas a estudios de viabilidad celular. Debido a que las
muestras fueron criopreservadas, se realizdé una correccion
en el calculo de la viabilidad celular. Resultados: Todas
las LLA fueron de estirpe B. Con respecto a las LMA, 2
casos fueron M2; 2 casos, M3; 4 casos, M4 y 2, M5. La
mediana de viabilidad celular corregida para las LLA fue de
66.5% (Desviacion estandar [DE] 6,4), mientras que para
las LMA, la mediana fue de 73,0% (DE 10,3). En el grupo
de LMA, la mediana de viabilidad para la LMA M2 fue de
71,9%; para M3 de 72,5%; para M4, de 78,1% y para M5,
de 69,7%. Conclusiones: Se observa una mayor radiore-
sistencia en las células de leucemia mieloide aguda aun-
que sin diferencias estadisticamente significativas, constitu-
yendose en un grupo con radiosensibilidad heterogénea.

Palabras clave: Radiobiologia, Radiacion Gamma,
Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia Linfobldstica
Aguda, Viabilidad Celular.

Introduction: The different types of acute leukemia show
a different biology that could translate in a different
radiosensitivity to ionizing radiation. The aim of this trial was
to evaluate the effect of a dossis of ionizing radiation in the
cellular viability in different subtypes of acute leukemia.
Methods: 20 consecutive samples (10 of LLA and 10 of
LMA) where collected, which were cryopreserved until its
irradiation. All samples were irradiated at the same time
with 1 Gy in a Cobalt TH2 machine with a distance of 80 cm
from the source. After 20 minutes, the samples were
submited to viability cellular studies. Due to the cryopreser-
vation of samples, a correction of the cell viability
calculation was made. Results: All LLA were lineage B.
With respect to the LMA ones, 2 cases were M2, 2 cases
M3, 4 cases M4 and 2 M5. The median of the corrected
cellular viability was 73,0% (DE 10,3). Within the LMA
group, the viability median for the LMA M2 was 71,9%;
72,5% for M3; 78,1% for M4; and 69,7% for MS5.
Conclusions: We observed a mayor radioresistance in the
acute myeloid leukemia cells although without significative
statiscally differences, becoming in a group with
heterogeneous radiosensitivity.

Key words: Radiobiology, Gramma Radiation,
Acute Mieloid Leukemia, Acute Lypmphoblastic
Leukemia, Cell Viability.
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INTRODUCCION

Las leucemias agudas se caracterizan por la
proliferacién, acumulaciéon anormal y detencién de la
maduracion de los precursores hematopoyéticos.
Existe una variacién a nivel biolégico y clinico entre
los diferentes tipos de leucemias. En lo referente a
leucemias agudas, estas se caracterizan por la pre-
sencia de un numero elevado de células inmaduras,
un cuadro clinico de comienzo agudo y evolucion
mas agresiva de la enfermedad."?

Las células eucariotas poseen una maquinaria
compleja, responsable de la reparacion de su
material genético a las radiaciones ionizantes. Las
proteinas involucradas incluyen a p53, ATM,
BRCA2, p21, entre otras.>*

La radioterapia en el tratamiento de leucemias se
emplea en la prevencion y el tratamiento de los
focos extramedulares de leucemia. El sitio mas
importante en la leucemia linfoblastica aguda es el
sistema nervioso central, y en la leucemia mieloide
aguda, ademas del sistema nervioso, las células
neoplasicas infiltran la piel, el globo ocular y otros
depositos tisulares que son sitios de desarrollo de
focos extramedulares de células leucémicas.

Las ceélulas neoplasicas se caracterizan porque
presentan alteraciones en el ciclo celular, en la
activacion de la via apoptoética y deficiencias en la
reparacion del DNA; siendo la ultima caracteristica
la mas importante para los tratamientos basados
con radiacion.®>®

La radiobiologia en el tratamiento del cancer se
fundamenta en el estudio de los efectos citotdxicos
causadas por las radiaciones ionizantes sobre las
células malignas que traen como consecuencia la
muerte celular. De ese modo, la radioterapia se con-
vierte un arma para tratar esta enfermedad.

Los diferentes tipos de leucemias presentan diferen-
tes anormalidades en su biologia molecular, lo que
puede conllevar a diferentes respuestas al trata-
miento oncoldgico. Por eso es importante discrimi-
nar subtipos de neoplasias que pueden responder
mejor a un determinado tipo de tratamiento.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
una dosis de radiacion ionizante en la viabilidad
celular en diferentes subtipos de leucemias agudas.

METODOS

Diseio del estudio

Estudio prospectivo de corte transversal. Se evaluo
el efecto de una dosis Unica de radiacion Gamma en
la viabilidad celular en distintos linajes de leucemias
agudas.
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Muestras

Se colectaron 20 muestras consecutivas de aspira-
do de medula 6sea de pacientes con leucemias
agudas, de las cuales 10 correspondieron a
leucemias linfoblasticas agudas (LLA) y 10 a leuce-
mias mieloides agudas (LMA). Conforme se colecta-
ron, las muestras fueron sometidas a criopreserva-
cion con la finalidad de realizar una irradiacion
homogénea.

Aislamiento de células mononucleares

Las muestras fueron procesadas dentro de las 2
horas de la coleccion. En un tubo cénico de 15 mi
se adiciond 3 ml de la muestra mas 3 ml de solucion
buffer fosfato salino (PBS). En otro tubo de similares
caracteristicas de adicion6 3 ml de ficoll
(lymphoprep) y se afiadi6 6 ml de la suspension
anterior, posteriormente se centrifugé a 3000 rpm
durante 15 minutos. Luego de este tiempo, con una
pipeta estéril se colectd la interfase (células
nucleadas), se colocé en un tubo conico de 15 ml,
adicionandole 3 ml de PBS, se homogenizo
suavemente y se centrifugd a 1500 rpm por 10
minutos. Con una pipeta estéril se descarté el
sobrenadante. Al boton celular obtenido se le adi-
cioné 3 ml de PBS, se homogenizdé suavemente y
se centrifugd a 1500 rpm por 10 minutos. Con una
pipeta estéril se descartdé el sobrenadante y se
adiciond 1.5 ml de medio Hanks (Invitrogen).

Criopreservacion

La criopreservacion de estas células se realizé en
viales criogénicos de 1,8 ml, para lo cual se adicion6
1,44 ml de la suspension celular mas 0,36 ml de
DMSO (Cryostore). Para congelar las células, se
us6 una camara de congelamiento (Forma
Scientific) con un programa de descenso de
temperatura. Las muestras se almacenaron a -80°C
hasta la irradiacion.

Irradiacion de las muestras

Antes de la irradiacion, los viales se descongelaron
en un bafo Maria a 37°C. Luego, se diluyeron en
PBS para posteriormente colocar la suspension en
frascos de cultivos. Todas las muestras se irradiaron
simultaneamente con 1 Gy en una maquina Cobalto
TH2 a una distancia de 80 cm de la fuente. Luego
de la irradiacion, los cultivos fueron centrifugados
para colectar las células mononucleares, y asi,
poder realizar las pruebas de viabilidad celular.

Pruebas de viabilidad celular

La viabilidad celular fue evaluada antes y 20 minu-
tos luego de la irradiacién. En un tubo de 1,5 ml se
coloco 0,5 ml de HBSS (Invitrogen) mas 0,3 ml de
una solucion azul de tripan al 0,4% (Merck) mas
0.2 ml de la suspension celular a una dilucién 1:5
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con HBSS (Invitrogen). Se dejé en reposo durante
10 minutos. Se tomé 100 ul y se colocd en la
camara de neubauer (Brand). La evaluacién de la
viabilidad celular se realizé en un microscopio éptico
a 400 aumentos. Se consideraron como células
viables aquellas que no se colorearon con el azul de
tripan. Para calcular el porcentaje de células viables
se utilizé la siguiente féormula:

Células viables
Viabilidad celular (%) = ——— X X 100
Células totales

Calculo de la viabilidad celular corregida

Debido a que un porcentaje de las células no fue
viable luego de la criopreservacion, se tuvo que
corregir la viabilidad celular post irradiacion median-
te la siguiente férmula:

CV Post-i x 100?
CT Post-i x V Pre-i

Viabilidad corregida (%)=

Donde: CV Post-i= células viables paost irradiacion;
CT Posti= células totales post imradiacion y
V Pre-i= Viabilidad pre irradiacion.

Andlisis estadistico.

Se presentan estadisticas descriptivas sobre las
medidas de tendencia central y medidas de disper-
sién. La comparacién entre la viabilidad celular de
las LMA y LLA fue realizada usando la prueba T de
Student. Se considerd un nivel de significancia
P<0.05 como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Los pacientes aceptaron donar voluntariamente sus
muestras para el estudio mediante la firna de un
consentimiento informado. Este protocolo de investi-
gacion (INEN N° 05-43) fue aprobado por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

RESULTADOS

Se colectaron 20 muestras, de las cuales 10
correspondieron a LLA de estipe B. Las 10
muestras de LMA correspondieron en 2 casos a
LMA M2, 2 casos a LMA M3; 4 casos, a LMA M4 y
2 cas0s, a LMA Mb5. En la tabla 1 se presentan los
datos de las 20 muestras evaluadas.

Tabla 1. Resuitados de la viabilidad celular de todos los casos.

Pre-irradiacion

Muestra Subti-  # de células # de células
po vivas muertas
1 LLA B 97 13
2 LLA B 72 9
3 LLA B 67 18
4 LLA B 67 18
5 LLA B 78 20
6 LLA B 74 7
7 LLA B 96 14
8 LLA B 65 20
9 LLA B 66 20
10 LLA B 68 19
11 LMA M5 78 5
12 LMA M3 62 18
13 LMA M2 77 19
14 LMA M4 79 14
15 LMA M4 87 18
16 LMA M2 76 7
17 LMA M4 88 17
18 LMA M5 77 16
19 LMA M3 79 17
20 LMA M4 64 16

Post-irradiacion

Viabili- # de células  # de células  Viabili-  Viabilidad
dad (%) vivas muertas dad (%) corregida
88,2 45 36 55,6 63,0
88,9 48 37 56,5 63,5
78,8 47 42 52,8 67,0
78,8 72 51 58,5 74,3
79,6 42 21 66,7 83,8
91,4 50 35 58,8 64,4
87,3 44 35 55,7 63,8
76,5 45 40 52,9 69,2
76,7 45 40 52,9 69,0
78,2 46 43 51,7 66,1
94,0 42 33 56,0 59,6
71,5 67 47 58,8 75,8
80,2 37 19 66,1 82,4
84,9 73 27 73,0 85,9
82,9 32 23 58,2 70,2
91,6 40 31 56,3 61,5
83,8 31 24 56,4 67,3
82,8 39 20 66,1 79,8
82,3 65 49 57,0 69,3
80,0 73 28 72,3 90,3

49



Garcia et al.

90,00~

80,00

70,00

Viabilidad celular ajustada (%)

60,00~

T T
LLA LMA
Tipo de Leucemia

90,00~
80,00

70,00 B

60,00

Viabilidad celular ajustada (%)

T T T T T
B M2 M3 M4 Ms

Subtipo de Leucemia

Figura 1. Viabilidad celular post irradiacion segun el tipo
de Leucemia aguda.

No existieron diferencias entre ambos grupos
cuando se compard la viabilidad celular pre
irradiacion (medianas de 79,2% para LLA y 82,8%
para LMA; P=0,531). La mediana de células evalua-
das antes de la irradiacion fue de 85,5 para LLA
(media 90,8; DE 11.1), mientras que para el grupo
de LMA fue de 93 células (media 91,4; DE 9.5), sin
observarse diferencias (P=0.899). Del mismo modo,
no existieron diferencias significativas con respecto
al numero de células evaluadas en ambos grupos,
con una mediana de 85 células para el grupo de
LLA (media 86,4; DE 14,9) y de 73 para el grupo de
LMA (media 80; DE: 24,7; P=0,495).

La mediana de viabilidad celular corregida para las
LLA fue de 66.5% (media 68.4%, Desviacion
Estandar [DE] 6,4), mientras que para las LMA, la
mediana fue de 73,0% (media 74,2%, DE 10,3). A
pesar de las diferencias observadas en las media-
nas, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (P=0,149) (figura 1).

Cuando se compararon las medianas dentro del
grupo de LMA, se observé que la mediana de viabili-
dad para la LMA M2 fue de 71,9%; para M3, de
72,5%; para M4, de 78,1% y para M5 de 69,7%
(figura 2).

DISCUSION

En este estudio se evalud la radiosensibilidad de
diferentes linajes de leucemias agudas mediante
tincién vital con azul de tripan para determinar dife-
rencias en las tasas de viabilidad celular en los
diferentes tipos de leucemias. Este estudio no pre-
tende evaluar la muerte celular inducida por la acti-
vacion de genes blanco de P53, cuya expresion se
manifiestan aproximadamente una hora después de
la irradiacion’, pues ya existe en la literatura muchos
estudios de este tipo. En cambio, nuestra intencion
fue evaluar la muerte celular producida por la toxici-
dad aguda de la radiaciéon gama.
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Figura 2. Viabilidad celular post irradiacion segun el sub-
tipo de LMA.

En nuestro estudio pudimos observar que, a pesar
de observarse una discreta diferencia en las tasas
de viabilidad celular, observandose que las LMA son
mas radioresistentes, no existieron diferencias
estadisticamente significativas, y quiza esto ocurra
porque las leucemias agudas de estirpe mieloide
son mas heterogéneas, evidenciandose en una
mayor desviacion estandar en la viabilidad celular
cuando se compara con las LLA. Dentro de las
LMA, observamos que las leucemias M4 son mas
radioresistenes.

Un sesgo de este estudio es el reducido numero de
subtipos de LMA, no obstante, este trabajo aporta
datos interesantes con respecto a lo que ocurre con
estos tumores hematoldgicos, evidenciandose una
diferencia con respecto a las células mononucleares
normales. En un estudio reciente se ha reportado
que la mortalidad celular en células normales no
ocurre inmediatamente, sino mas bien se pueden
observar diferencias en la mortalidad (irradiados
versus control) a partir de las 72 horas, siendo
directamente proporcional a la dosis de radiacion
absorbida.® Probablemente, la maquinaria de
reparacion del DNA que trabaje en un corto plazo es
menos eficiente en las células leucémicas que en
las células normales.

En conclusién, se observa una mayor radioresisten-
cia en las células de leucemia mieloide aguda que
en la leucemia linfoblastica aguda, aunque sin
observarse diferencias significativas, constituyendo
el grupo de leucemias mieloides, un grupo de
radiosensibilidad heterogénea.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: El cancer de pulmoén tiene altas tasas de
incidencia y mortalidad, tanto en el pais como en el mundo.
El conocimiento de las alteraciones moleculares en esta
neoplasia ha permitido desarrollar tratamientos individuali-
zados, observandose resultados terapéuticos muy alenta-
dores. El objetivo de este estudio fue determinar la frecuen-
cia de mutaciones en los exones 19 y 21 en adenocarcino-
ma de pulmén en nuestra poblacién y realizar una revision
de la evidencia de eficacia de erlotinib en pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias. Métodos: Se
recibieron 133 muestras consecutivas de adenocarcinoma
de pulmodn entre enero y octubre de 2011. El estado muta-
cional en el exdn 19 de EGFR se realizé por el método de
PCR convencional, con la técnica de enriquecimiento del
alelo mutado. El estado mutacional en el exon 21 fue deter-
minado mediante el andlisis de la curva de desnaturaliza-
cion por PCR en tiempo real. Resultados: El estado muta-
cional del exén 19 fue determinado en 122 muestras (11
muestras fueron no evaluables para este analisis, debido a
falta de amplificacion) y del exén 21 en 104 muestras (29
no fueron evaluables). La frecuencia de mutaciones en
cualquiera de los exones fue del 39,3% (48 casos), en el
exon 19 fue del 32% (39 casos), en el exén 21 fue de 8,7%
(9 casos) y, simultaneamente, en ambos exones, en el
1,9% (2 casos). Conclusiones: Se detectaron una inciden-
cia de mutaciones similares a otras poblaciones latinoame-
ricanas. La evidencia clinica revisada de los estudios OPTI-
MAL y EURTAC muestra resultados alentadores.

Palabras clave: Cancer de Pulmon, Adenocarcinoma,
EGFR, Erlotinib.

Introduction: Lung cancer has a high incidence and
mortality rates in this country as other countries. The
knowledge of molecular disruptions in this neoplasm has
permitted to develop individual treatments, observing thera-
peutic results very encouraging. The aim of this study was
to establish the frequency of mutations of exons 19 and 21
in lung adenocarcinoma of our population and to make a
review of the evidence of erlotinib’s efficacy in patients with
non-small cell lung cancer. Methods: One hundred and
thirty three consecutive samples of lung adenocarcino-
ma were received between January and October of 2011.
The mutate state in the exon 19 of EGFR was made by the
PCR conventional method with the enrichment technique of
the mutated allele. The mutational state in exon 21 was set
through the analysis of the melting curve by PCR in real
time. Results: The mutational status of exon 19 was set in
122 samples (11 samples were non-evaluated for this ana-
lysis, due to the lack of amplification) and exon 21 in 104
samples (29 were non-evaluated). The frequency of muta-
tions in any of the exons were 39.3% (48 cases), in the
exon 19 was 32% (39 cases), in the exon 21 was 8.7% (9
cases) and simultaneity in both exons were 1.9% (2 cases).
Conclusions: There was detected an incidence of mutation
similar to other Latin American populations. Clinic evidence
reviewed of studies Optimal and EURTAC show encoura-
ged results.

Key words: Lung Cancer, Adenocarcinoma,
EGFR, Erlotinib.
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INTRODUCCION

Cuando Stanley Cohen estudiaba el factor de
crecimiento neural, observdé que cuando se
inyectaba extracto crudo de glandula salival de raton
a ratones recién nacidos, se originaba como efecto
la apertura ocular mas temprana y el crecimiento de
sus ganglios simpaticos. Cohen aislé una proteina
de 53 aminoacidos que actualmente es conocida
como factor de crecimiento epidermal (EGF).!
Posteriormente, se identificé al receptor del EGF (el
EGFR), una proteina transmembrana con actividad
tirosina kinasa (TK) intrinseca.? El EGFR (o también
llamado HER1) pertenece a la familia HER (human
epidermal receptor) con otros tres receptores de
membrana con estructura similar: el ERBB4 (HER4)
que es un receptor auténomo, el ERBB3 (HERS3)
que no tiene actividad TK y el ERBB2 (HER2) que
carece de ligando.

Erlotinib es una mdlecula inhibidora de la actividad
tirosina kinasa (ITK), reversible, que ha mostrado
actividad en el tratamiento de segunda linea del
cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP)
en estudios fase Il. Un estudio fase Ill del National
Cancer |Institute of Canada Clinical Trials Group
(NCIC-CTG) BR.21 randomiz6é 731 pacientes con
CPCNP avanzado que habian recibido uno o dos
cursos previos de tratamiento con quimioterapia
para recibir erlotinib o placebo en una proporcién de
2 a1® Latasa de respuesta fue de 8.9% versus
<1%, respectivamente (P< 0,001). La mediana de
sobrevida global fue de 6.7 versus 4.7 meses a
favor de erlotinib (RR 0,70, P <0,001). Adicional-
mente, se obtuvo beneficio en la mejoria de los
sintomas como tos, disnea y dolor. Un mayor
beneficio se observd en la subpoblacion de sexo
femenino, histologia de adenocarcinoma y en
pacientes no fumadores.®*®

En el afio 2004, se identificaron mutaciones en el
gen EGFR que predecian la sensibilidad al uso de
ITKs.®"® El interés de poder determinar las
mutaciones que dominan el comportamiento de la
enfermedad en genes codificantes de proteinas con
actividad kinasa y el uso de estas como blancos
terapéuticos, condujo al descubrimiento de TKls del
EGFR, mostrando altas tasas de respuestas,
periodos largos de sobrevida global y libre de pro-
gresion, menor toxicidad, mejor control de los
sintomas, calidad de vida y mejor conveniencia de
tratamiento en primera linea de los paciente
portadores de CPCNP con mutaciones activadoras
de EGFR.

Se ha descrito que las mutaciones somaticas en el
dominio TK del gen EGFR, corresponden principal-
mente, a deleciones del exén 19 o mutaciones
puntuales en el exén 21. Una proporciéon importante
de las mutaciones, alrededor del 90 %, ocurre
como deleciones en el marco de lectura en el
exén 19, lo que produce la eliminacion de 4

aminoacidos (Leu-Arg-Glu-Ala), o como una sustitu-
cion de un nucledtido simple en la posicion 2573
(TfiG) del exén 21, resultando como consecuencia
la sustitucion de arginina por leucina en la posicion
858 (L858R).

La incidencia de mutaciones del gen EGFR en tu-
mores de pulmoén varia de acuerdo al grupo pobla-
cional, se reporta en el 10 % de la poblacion de
América del Norte y mayores porcentajes en las
series de los paises asiaticos.®

Nuestros objetivos fueron determinar la incidencia
de mutaciones en los exones 19 y 21 del gen EGFR
en la poblacion peruana y, secundariamente, revisar
la actividad clinica de erlotinib en el tratamiento de
primera linea de CPCNP en pacientes portadores
de las mutaciones activadoras del gen del EGFR.

METODOS

Muestras

Se analizaron 133 biopsias consecutivas de adeno-
carcinoma pulmonar recibidas entre enero y octubre
de 2011. Estas muestras de tumor fueron fijadas en
formol e incluidas en parafina. Cada muestra fue
recibida con su respectiva lamina histolégica, la que
se uso para delimitar la zona del tejido con mayor
proporcion de células tumorales. Se extrajo una
porcion de tejido de la zona de interés con un saca-
bocado y se volvié a incluir en un nuevo bloque de
parafina. Posteriormente, se colocé en un vial entre
5 a 10 cortes de tejido de 10 ym de grosor para el
aislamiento del material genético.

Pre tratamiento y aislamiento del DNA

Se realiz6 un pre-tratamiento de las muestras previo
a la extraccion del DNA, que consistié en un lavado
con xilol (por 30 minutos) y lavados breves con eta-
nol (100%, 80% y 60%). El tejido fue concentrado
entre cada lavado mediante centrifugacion a 13 000
rpm por 2 minutos. Se incubd la muestra con un
buffer de lisis y proteinasa K (Kit High Pure PCR
Template, Roche Diagnostics) en bafio maria a 40°
C durante 12 horas. Posteriormente, se procedio a
aislar el DNA usando un sistema de purificacion de
DNA genomico en columnas de silica (High Pure
PCR Template, Roche Diagnostics) y se eluyo6 el
DNA en un volumen de 50 pL.

Cuantificacion del DNA

La concentracién de DNA fue determinada por fluo-
rometria con el instrumento QUDbit (Invitrogen),
empleando el Kit de cuantificacion de alta sensibili-
dad del mismo fabricante. La concentracion de
DNA de las muestras estuvo en el rango de 0.125 —
40 ng/uL. En los casos con altas concentraciones
de DNA, se realiz6 una dilucion previa a la
amplificaciéon por PCR.
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Ensayos de PCR para EGFR
Analisis de deleciones en exé6n 19:

Método de PCR convencional
enriquecimiento del alelo mutado

con

Este método estd conformado por dos rondas de
PCR interrumpidas por un paso de digestion de los
productos de la primera ronda con una enzima de
restriccion que elimina selectivamente los alelos no
mutantes o de tipo salvaje (wild type) mediante el
corte de la secuencia TTAA (coddn 747-primera
letra de codon 748), frecuentemente, ausente en
mutantes con delecion en codones 747-749."

La secuencia de los cebadores para la amplificacion
del exon 19 fueron las siguientes: EX19f. 5'-
ATCCCAGAAGGTGAGAAAGATAAAATTC-3' vy
EX19r: 5-CCTGAGGTTCAGAGCCATGGA-3'. Las
rondas de amplificacién fueron realizadas en un
termociclador GeneAmp 9700 (Applied Biosystems).
La primera ronda de amplificacion se realizé en un
volumen final de reaccion de 50 pL con el siguiente
programa térmico: desnaturalizacion inicial a 95°C
por 5 minutos, 17 ciclos de 95°C por 20 segundos,
60°C por 30 segundos y 72°C por 20 segundos;
seguido, finalmente, de un paso de elongacion a 72°
C por 7 minutos y un hold a 4°C. Se trabaj6é con 2-
50 ng de muestra de DNA, 150 pM/L de dNTPs, 2
pmol de cada cebador y 2 unidades de FastStart
Taq DNA Polimerasa (Roche Diagnostics). La diges-
tion de los productos de PCR con la enzima Msel
(Fermentas) fue realizada en un termo bloque a 37°
C durante 4 horas, incubando 10 yL de producto de
la primera ronda con 10 unidades de Msel, en un
volumen final de digestion de 31 pL.

En la segunda ronda de PCR, se trabajo con la mis-
ma concentracion de cebadores, dNTPs y enzima a
un volumen final de reaccion de 50 yL, y con 4 yL
de producto de la digestion con la enzima Msel. La
segunda ronda fue con el siguiente programa: des-
naturalizacion inicial a 95°C por 5 minutos, 40 ciclos
de 95°C por 20 segundos, 60°C por 30 segundos y
72°C por 20 segundos; seguido, finalmente, de un
paso de elongacion a 72°C por 7 minutos y un hold
a 4°C. Un control negativo (sin plantilla de DNA) y
controles positivos (para el alelo mutado y el tipo
salvaje) fueron incluidos desde la primera ronda de
PCR.

La separacién de los productos de la amplificacion
se realizé por electroforesis en geles de poliacrilami-
da al 8%, empleando un estandar de pesos molecu-
lares de 100- 1000 pb (Fermentas). La visualizacion
y deteccion de los amplicones se realizé mediante la
tincion del gel con bromuro de etidio, y posterior
observacion en el transiluminador UV. La asignacién
de genotipos de cada muestra se realizd por
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comparacion directa con las bandas de los controles
positivos (mutante y tipo salvaje) y el estandar de
peso molecular (figura 1).

Mutacion L858R del exon 21

Andlisis de la curva de desnaturalizacion por
PCR en tiempo real

Este ensayo nos permite diferenciar amplicones
portando la mutacion L858R de amplicones de tipo
salvaje, mediante un andlisis de curva de
disociacién. La curva de disociacion o curva de
desnaturalizaciéon se realizd finalizado el programa
de amplificacion en un instrumento LightCycler 2.0
(Roche Diagnostics), usando como formato de
deteccion sondas FRET. Una de las sondas fue
disefiada para hibridar perfectamente con el alelo
mutante dando una temperatura de desnaturaliza-
cién caracteristica (tm = 65°C +/-1°C), mientras que
en presencia del alelo de tipo salvaje, mostrara una
disociacién temprana al no existir un apareamiento
perfecto (tm = 52 °C +/-1°C)."

Se trabajé con un volumen final de reaccién de 20
uL que incluyd la adicion de sondas y cebadores
especificos para la amplificacion del exéon 21, el
reactivo LightCycler® FastStart DNA Master Hyb-
Probe (Roche Diagnostics) y 2-5 ng de DNA por
reaccion. La secuencia de los cebadores y sondas
para la amplificacion del exén 21 fueron las siguien-
tes: EX21f: 5-GCTCAGAGCCTGGCATGAA-3,
EX21r: 5-CATCCTCCCCTGCATGTGT-3’, sonda
EX21LC:5-GCCTCCTTCTGCATGGTATTCTTTCT
CTTCCGCACCCA-LC640 y sonda EX21 FAM: 5'-
6FAM-CAGTTTGGCCCGCCC-PH. Las condiciones
de la reaccion de amplificacién fueron: un paso de
desnaturalizacion inicial a 95°C por 5 minutos, se-
guido de 55 ciclos de 95°C por 10 segundos, 57°C
por 10 segundos, y 72°C por 14 segundos. Esto fue
seguido por un ciclo de curva de desnaturalizacion,
la cual inicia con un incremento en la temperatura a
95°C para desnaturalizar los amplicones, seguido
por una pausa de 30 segundos a 45°C y un suave
incremento de la temperatura a una tasa de cambio
de 0.1°C por segundo hasta 80°C, seguido de un
ciclo final de enfriamiento a 40°C por 30 segundos.
Se realizé un analisis de temperatura de desnatura-
lizacion en el canal de deteccion de 640. La tempe-
ratura de desnaturalizacion para el alelo normal es
de 52°C +/- 1°C, mientras que para el alelo mutante
la temperatura de desnaturalizacién es de 65°C +/-
1°C (figura 2 y 3).

RESULTADOS

Entre Enero y Octubre del 2011 se recibieron un
total de 133 muestras, de las cuales 122 muestras
fueron evaluables para el estudio del exén 19 y 104
para el exon 21; es decir, un 10% de muestras no
fueron evaluables para el estudio de deleciones en
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Leyenda:

Carril 1:
Carril 2:
Carril 3:
Carril 4:
Carril 5:
Carril 6:
Carril 7:

Control Negativo

Muestra positiva para delecién de codones 747-749
Muestra negativa para delecién de codones 747-749
Muestra de tipo salvaje sin completar digestion
Ladder de peso molecular (100-1000 pb)

Control positivo de tipo salvaje

Control positivo mutante (delecién 747-749)

Figura 1. Gel de Poliacrilamida al 8% con muestras positiva para la delecién en los codones 747-749 del

Exén 19 del gen EGFR.

los codones 747-749 del ex6n 19 y un 22% de
muestras no fueron evaluables para detectar la mu-
tacién L858R del exon 21.

La ocurrencia de cualquiera de las dos mutaciones,
es decir deleciones en los codones 747-749 del
exo6n 19 o la mutacion L858R del exdén 21 estuvo
presente en 48 casos (39,3%). Las deleciones en

en 39 casos (32%), la mutacion L858R (exon 21) se
presentd en 9 casos (8,7%) y la ocurrencia simulta-
nea de ambas mutaciones se presentd en 2 casos
(1,9%).

En la tabla 1 se presentan los resultados de la inci-
dencia de mutaciones en ex6n 19 y 21 de los 122
pacientes estudiados.

los codones 747-749 (ex6n 19) estuvieron presentes
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Muestra tipo salvaje (pico de desnaturalizacion = 52°C +/- 1°C).

Control Negativo (sin pico de desnaturalizacion).

Figura 1. Curvas de desnaturalizacion de una muestra tipo salvaje para la mutacion L858R del exé6n 21 en el
LightCycler 2.0.
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——————————— Control positivo mutante (dos picos de desnaturalizacion = 52°C +/- 1°C y 65°C +/- 1°C).
Control positivo tipo salvaje (pico de desnaturalizaciéon = 52°C +/- 1°C).

——————————— Muestra mutante (dos picos de desnaturalizacion = 52°C +/- 1°C y 65°C +/- 1°C).
Control Negativo (sin pico de desnaturalizacion)

Figura 3. Curvas de desnaturalizacién de muestra con la mutacion L858R del exén 21 en el LightCycler 2.0.

DISCUSION

En el Peru, el cancer de pulmoén tiene una tasa de
incidencia en varones de 7,7 casos nuevos por cada
100 000 varones cada afio, y en mujeres presenta
una incidencia de 6.5 por cada 100 000 mujeres. La
mortalidad es alta y se estima una tasa de 7,6 y 6,3
muertes cada afio por cada 100 000 varones y
mujeres, respectivamente.'?

Existen diversos estudios que han mostrado la
implicancia terapéutica del estado mutacional de
EGFR en el cancer de pulmén de células no peque-
fas y se ha mostrado que la presencia de ciertas
mutaciones incrementan la sensibilidad de las
células tumorales a la terapia blanco-dirigida.6'7'8
Una deteccion de dichas mutaciones antes del
tratamiento, podria facilitar una terapia mas
personalizada, especifica y eficaz.”

Dentro de las mutaciones en el dominio TK de
EGFR, las mutaciones en el exon 18 se presentan
en alrededor del 5% de los casos, en el exén 19 en
aproximadamente el 45% de los casos, en el exén
20, en 5% de los casos y en el exén 21, en cerca
del 45% de los casos.™

Aunque previamente, se describié en nuestro pais
una frecuencia mayor de mutaciones de EGFR
(66,7%) como parte de un estudio a nivel
Latinoamericano”, nosotros reportamos una menor
frecuencia de mutaciones. Recientemente, en la XIV
Conferencia Mundial de Cancer de Pulmon, se re-
portaron las frecuencias de mutaciones activadoras
de EGFR en algunos paises de Latinoamérica, ob-
servandose una incidencia del 22.2% para Chile'®,
del 13% y 25% para Colombia'""®, y del 25.3% para
Brasil.' El estudio antes mencionado que evalud
muestras de varios paises de Latinoamérica, en-
contré una frecuencia de mutaciones del 33.2%
(Argentina 23%, Colombia 23,6%, México 32%,
Pert 66.7%)."®
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A continuacién se describen los hallazgos en 2
estudios clinicos que evaluaron la eficacia de erloti-
nib en cancer de pulmon de células no pequefas:

Estudio OPTIMAL

Este es un estudio de primera linea de tratamiento,
de fase lll prospectivo, randomizado conducido en
23 centros en China, donde se entolaron pacientes
mayores de edad con diagnostico histologico
confirmado de CPCNP en estadios clinicos IlI-B y
IV, sin exposicion previa a tratamiento, y que
presentaban alteraciones moleculares del gen del
EGFR como deleciones del exén 19 o mutaciones
puntuales del exén 21, con enfermedad mensurable
de acuerdo a los criterios de RECIST, buen estado
de actividad ECOG (ECOG 0-2) y adecuada funcién
hematolégica y hepatica. Se excluyeron a los
pacientes portadores de enfermedad metastasica
cerebral no controlada.

Los pacientes fueron aleatorizados en una propor-
cion de 1:1 para recibir 150 mg diarios de erlotinib o
quimioterapia convencional con el esquema: carbo-
platino AUC 5 en el dia 1 de tratamiento, asociado a
gemcitabina 1000 mg/m2 los dias 1y 8, cada tres

Tabla 1. Frecuencias de Mutaciones en Exén 19 y Exén
21 en pacientes con adenocarcinoma de pulmon.

Mutaciones n %
Exon 19 6 21 48/122* 39,3%
Ex6n 19 39/122%* 32%
Ex6n 21 9/104* 8,7%
Ambos exones 2/104%* 1,9%

*Muestras genotipables
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Tabla 2. Incidencia de mutaciones activadoras de EGFR en la poblacion Latinoamericana.

Aren et al.'® Chile
Arrieta et al."® Latinoamérica
Cardona et al. 7 Colombia
Guerrero et al. '8 Colombia
Melo et al."” Brasil
Presente estudio Pera

Incidencia Ex6n19* Ex6n21*
118 22,2% 58,4% 41,6%
933 33,2% 49,5% 47,4%
228 25% 70% 30%
53 13% 85% 15%
150 25,3% — —
122 39,3% 81% 18,7%

*, Proporcién con respecto a los casos EGFR positivos.

semanas, por un minimo de 4 ciclos de tratamien-
tos. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo
al tipo de mutacion, histoldgica y estado de fumador,
la evaluacion de eficacia se realizé cada 6 semanas.
El objetivo primario del estudio fue la sobrevida
libre de progresioén (SLP) y los objetivos secundarios
incluyeron sobrevida global (SG), tasa de respues-
tas objetivas, tiempo a la progresién de enfermedad,
duracion de la respuesta, evaluacion de calidad de
vida con la escala de FACT-L = Functional As-
sessment of Cancer Therapy-Lung y LCSS = Lung
Cancer Symptom Scale. Adicionalmente, se realizé
estudio de biomarcadores.

Los resultados mostraron una SLE de 13,1 meses
en los pacientes tratados con erlotinib comparado
contra 4.6 meses del grupo que recibié quimiotera-
pia (HR=0,16; 1C95% 0,10-0,26; P<0,0001). Mejor
tasa de respuesta, respuesta completa, erlotinib 2
(2%) contra 0 (0%) para Gem/Carbo, respuesta par-
cial de 66 (81%) para erlotinib contra 26 (36%) para
Gem/Carbo con una tasa de respuestas objetivas
del 83 % contra 36 % a favor de erlotinib (P<
0,0001). Adicionalmente, el control clinico de la en-
fermedad, la suma de respuesta objetiva global y
enfermedad estable favorecié al grupo de erlotinib
con 96 % contra el 82 % del grupo control (P=
0,002).

Los beneficios de mejora de la SLP fueron indepen-
dientes de varios subgrupos de pacientes, para los
pacientes portadores de adenocarcinoma erlotinib
(72 pacientes) fue 13,1 meses contra 4,6 meses
para Gem/Carbo (62 pacientes; HR=0,17;
1C95%:0,11-0,28). Para la histologia no adenocarci-
noma el HR fue de 0,22 (1C95%:0,06-0,73;
P=0,0079), la proporcidén de pacientes es pequena
(10 pacientes en cada brazo de tratamiento), pero la

mediana de SLP no ha sido alcanzada en el grupo
de tratamiento con erlotinib y la mediana de SLP en
Gem/Carbo fue de 3,2 meses. Para los pacientes
fumadores la mediana de SLP fue de 15,3 meses
para erlotinib (23 pacientes) contra 5,5 meses para
Gem/Carbo (22 pacientes), con un HR de 0.21
(1C95%:0,09-0,49; P<0,0001). Para el grupo de
pacientes no fumadores la SLP para erlotinib (59
pacientes), fue de 12,6 meses contra Gem/Carbo
(50 pacientes) con 4,3 meses (HR=0,14;
1C95%:0,08-0,25; P<0,0001). La mediana de SLP
para los pacientes portadores de alteraciones mo-
leculares que recibieron erlotinib fue de 15,3 meses
en aquellos que presentaban deleciones del exén
19 (43 pacientes), y para los portadores de la muta-
cion L850R del exén 20 (39 pacientes) fue de 12,5
meses.

El analisis de calidad de vida se realiz6 cada 6
semanas usando el cuestionario de FACT-L
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung),
TOI (Trial Outcome Index) y LCSS (Lung cancer
symptom scale). Se consideré clinicamente
significativo si se obtenia una mejoria de 6 puntos
en la puntuacién de FACT-L y TOI o una mejoria de
mas de 2 puntos en la escala LCSS. El valor de P
para calidad de vida fue evaluado usando un
modelo de regresidon logistica, teniendo como
variables el estado de actividad, historia de fumador
y género. La proporcion de pacientes que
obtuvieron mejora de los resultados de calidad de
vida, de acuerdo a FACT-L, fue para erlotinib 73 %
comparado con 29,6 % para Gem/Carbo; escala
TOI, para erlotinib 71,6 % contra 24,1 % para Gem/
Carbo; escala LCSS, para erlotinib 75,7 % contra
31,5 % para Gem/Carbo; el valor de P<0.0001, fue
claramente significativo.?%?"?
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Tabla 1. Frecuencias de Mutaciones en Exon 19 y Exén 21 en pacientes con adenocarcinoma de pulmén.

OPTIMAL EURTAC
Erlotinib Gem/Carbo Erlotinib Quimioterapia
Caracteristicas basales
(n=82) (n=72) (n=77) (B[]
Mediana de edad (rango), afios 57 (31-74) 59 (36-78) 64 (24-82) 64 (29-82)
Edad <65 afios / 265 afios 77 % [ 23% 71% / 29% 49% / 51% 51% / 49%
Masculino / Femenino 42 % / 58% 40% / 60% 32% / 68% 21% / 79%
Adenocarcinoma / no adenocarcinoma 88 % /12% 86% / 14% 95% / 5% 91% / 9%
Fumadores / no fumadores 28% [/ 72% 31% / 69% 4% [ 70% / 26%* 13%/13% / 74%*
Delecidn exdn 19 / mutacidon L858R 52% / 48% 54% [ 46% 64% [ 36% 63% /37%
EPO/1/2 92%** / 8% 96%** / 4% 30%/57%/13% 34%/54% /12%
ECIIB/ IV, 13% / 87% 7% / 93% 9% / 91% 7 %/ 93%
Resultado Clinico
Sobrewda.hbre de progresion 131 16 9,4 62
(mediana en meses)
Hazard ratio 0,16 1 0,42 1
Cualquier EA, todos los grados 93% 96% 96% 99%
EA relacionados al tratamiento (todos los grados) 87% 94% 92% 95%
EAGrado3/4 17% 65% 45% 81%
Modificacion de dosis / !nterrupaon de tratamiento 6% 6% 27% 539%
debido a EA
Modificacion de d95|s/ |nterrupC|9n debido a un EA 0% 6% 23% 47%
relacionado a tratamiento
Descontinuacion de tratamiento por EA 12% 14% 12% 15%
Descontinuacién debldf) a EA relacionado al 0% 6% 5% 14%
tratamiento
Evento adverso serio 12% 14% 27% 26%
Evento adverso serio relacionado a tratamiento 2% 14% 7% 16%
Muerte relacionado al tratamiento 0% 0% 1% 3%

Abreviaturas: Gem, gemcitabina; Carbo, carboplatino; EP, estado de performance; EC, estadio clinico; EA, evento adverso. *, Ex fumado-
res; **, EP 0-1.

Estudio EURTAC

Es el segundo estudio en primera linea de trata-
miento, fase Il prospectivo, randomizado conducido
en 27 centros en Espafia, 9 centros en Francia y 6
centros en ltalia. Pacientes mayores de edad con
diagnostico histolégico confirmado de CPCNP en
estadios clinicos 1lI-B y IV, sin exposicion previa a
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tratamiento, que presentaban alteraciones molecula-
res del gen EGFR, como deleciones del exén 19 o
mutaciones puntuales del exdon 21 detectado por
secuenciacion en un laboratorio central, con enfer-
medad mensurable de acuerdo a los criterios de
RECIST, buen estado de actividad ECOG 0-2 y ade-
cuada funcion hematoldgica y hepatica, fueron in-
cluidos en este estudio.
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Los pacientes fueron aleatorizados en una propor-
cion de 1:1 ha recibir erlotinib 150 mg diarios o qui-
mioterapia convencional con una dupleta basada en
platino, se permitian como tratamientos convencio-
nales: Cisplatino 75mg/m2 dia 1 / docetaxel 75mg/
m2 dia 1; cisplatino 75mg/m2 d1 / gemcitabina
1250mg/m2 dia 1 y 8; carboplatino AUC6 dia 1/
docetaxel 75mg/m2 dia 1; carboplatin AUC5 dia 1 /
gemcitabine 1000mg/m2 dias 1 y 8 . Tratamientos a
repetirse cada 3 semanas por un minimo de 4
aplicaciones. Los pacientes fueron estratificados de
acuerdo al tipo de mutacion y el estado de actividad
(0-1vs 2).

El objetivo primario del estudio fue supervivencia
libre de progresiéon con wun analisis interino
planificado a la ocurrencia de 88 eventos. Los
objetivos secundarios fueron supervivencia global,
tasa de respuestas objetivas, localizacion de
la progresion, seguridad, analisis de mutaciones del
EGFR en suero y evaluacion de calidad de vida.

En este estudio, se extraia muestras de ADN en las
muestras de los pacientes tamizados, por medio de
diseccion de captura con laser, se realizaba
secuenciamiento de ADN para detectar alteraciones
moleculares; adicionalmente, para la busqueda de
deleciones del Ex6n 19 se realizaba la prueba
GenScan y para las mutaciones del Exén 21, la
pruebaTagMan. Los pacientes que presentaban
mutacion positiva por ambos métodos, secuencia-
cion y Kits comerciales eran incluidos en el estudio.

El estudio EURTAC fue presentado con los
resultados del analisis interino por el Dr. Rossell en
el congreso de ASCO-2011 y en el congreso de
IASLC-2011. Se tamizaron 1139 pacientes, de los
cuales fueron aleatorizados 154 pacientes. En
suma, 77 pacientes recibieron erlotinib y 77 quimio-
terapia. Permanecen en seguimiento 97 de los 154
pacientes, con una mediana de seguimiento de 14
meses para el grupo de erlotinib y 11 meses en el
grupo de quimioterapia.

Los resultados al analisis interino de la mediana
SLP, fue para erlotinib (77 pacientes) 9,4 meses
contra quimioterapia (76 pacientes) 5,2 meses
(HR=0,42; 1C95%:0,27-0,64; P<0,0001).

Con respecto a las tasas de respuestas, se observo
2 respuestas completas en el brazo de erlotinib y 48
respuestas parciales, observandose un total de res-
puestas objetivas del 58%;. En el grupo de quimiote-
rapia, no hubieron respuestas completas pero se
observaron 13 respuestas parciales, haciendo un
total de respuestas objetivas del 15 %.

Un analisis exploratorio preplanificado mostré que
aquellos pacientes que recibian erlotinib y desarro-
llaron rash cutaneo mayor de grado 2 (40 pacientes)
tienen una mediana de SLP de 11,2 meses compa-
rada con 8,4 meses del grupo que desarrolla rash

grado 0-1(46 pacientes) con un P=0,0178.

Los eventos adversos mas frecuentes para erlotinib
fueron: elevacion de ALT (80% en cualquier grado y
5 % en grados 3 y 4), rash (80 % cualquier grado y
grado 3 del 9 %), diarreas, (cualquier grado 57 %y
grado 3 el 4 %). La frecuencia de la enfermedad
pulmonar intersticial grado 3 fue del 1%.%

Mutaciones y resistencia

A pesar de la respuesta inicial a los tratamientos
con ITK, los tumores desarrollan resistencia y
progresion de enfermedad en un promedio de 12
meses. A la fecha dos, mecanismos de resistencia
han sido claramente definidos, 50 % por el
desarrollo de una mutaciéon secundaria del EGFR, la
mas comun involucra el cambio de una citosina por
timina en la posicién 2369 del exén 20 que sustituye
metionina por treonina en la posicion 790 (T790M),
la cual inhibe la actividad de los ITK. Un adicional
15-20% sufren activacion del Receptor MET, el cual
activa una sefnal intracelular independiente del
EGFR, senal basicamente via PI3K dependiente de
ERBB3 24,25,26

La mutacion T790M ocasionalmente es vista en
pacientes que no tienen exposicion previa a ITK,
esta se denomina T790M “de novo”, varia
dependiendo del método utilizado esta se encuentra
asociada a una pobre respuesta al tratamiento con
ITK. Los pacientes que desarrollan como segunda
mutacion T790M tienen una evolucién clinica
diferente. Oxnard et al. identifico en un estudio
prospectivo de rebiopsia a los pacientes que
desarrollan progresion de enfermedad, la mutacion
T790M se identificd en 58 de 93 (63 %) de los casos
de pacientes rebiopsiados a la progresion en
tratamiento con ITK, la T790M fue mas frecuente en
la muestra de pulmoén, pleura o ganglio que en otros
lugares (P = 0,014), y la mediana de supervivencia
post-progresion fue de 19 meses comparada con los
12 meses de los pacientes sin mutacién.?’

La mutacion T790M ha sido detectada en pacientes
sin exposicion a ITK y esta asociada a una sobrevi-
da corta de 7,7 contra 16,5 meses.?8 El reporte
del Grupo Espafiol de estudio de cancer de pulmon
detectd la presencia de la mutacion T790M en 45 de
129 pacientes evaluados (35%) y se correlaciona
significativamente con la presencia de metastasis
6seas (P=0,03) y el tipo de mutacion de EGFR
(P=0,05). En una actualizacion de estos datos en un
cohorte de 78 pacientes con mutaciones del EGFR,
se detectd la mutacion en el 38 % de los casos. La
mediana de SLP de los pacientes con mutacién
T790M fue de 12 meses (1C95%:7,6-16,4) y 18 me-
ses en los pacientes sin la presencia de la mutacién
(IC95%:14,1 — 21,9; P<0,05). Los pacientes que
recibieron tratamiento con erlotinib, las SLP fue de 8
meses (IC95%:3,5 — 12,5) en pacientes con Muta-
cion T790M y 18 meses (1C95%:13,2 — 22,7;P< 0,04)
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en pacientes sin la mutacion.?

Otro mecanismo de resistencia a los ITK es la
activacion de MET, un receptor de membrana que
se acopla con ERBB3, que condiciona una activa-
cion sostenida de la via PI3K/AKT, originando un
puente de la via EGFR bloqueada; en los estudios
iniciales se reportd la incidencia de mutaciones del
MET en un 22%, pero en estudios recientes la inci-
dencia fue de 3 a 5 %, probablemente, esto esté
relacionado a la dificultad que existe para poder
detectar la mutacién, tanto MET como EGFR se
encuentran localizados en el cromosoma 7. La es-
trategia para revertir este efecto se encuentra en
investigacion y se tienen resultados positivos con el
uso de ARQ 197, un ITK contra MET y MetMADb un
anticuerpo monoclonal contra MET.2*

Un mecanismo adicional de resistencia es la
transformacion de un cancer pulmonar de células
pequefias a un carcinoma neuroendocrino de
pulmac')on, que en la serie del Memorial es de un
3% .

Conclusiones

La frecuencia de mutaciones en el gen EGFR en
pacientes con Cancer de Pulmon en el Peru es simi-
lar a otros paises de la regién, con una mayor fre-
cuencia de las deleciones en el exén 19. Los estu-
dios clinicos revisados, OPTIMAL y EURTAC,
muestran que 150 mg diarios de erlotinib es una
terapia altamente efectiva en los pacientes portado-
res de cancer de pulmén de células no pequefas
con mutaciones activadores del gen EGFR, mos-
trando un aceptable perfil de seguridad.
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Reporte de caso

Tumor de células germinales de ovario en dos

hermanas con retardo mental
Ovarian germ cells tumors in two sisters with mental retardation

Jule Vasquez ', Esperanza Milla’ y Luis Mas".

RESUMEN ABSTRACT

Los tumores de células germinales son neoplasias
potencialmente curables, poco frecuentes y pueden estar
relacionadas con disgenesia gonadal. En este articulo se
presentan 2 casos de pacientes con tumores germinales de
ovario en hermanas de 21 y 22 afios de edad con retardo
mental.

Palabras clave: Tumor germinal de ovario,
Disgenesia gonadal, Retardo mental, Marcadores
tumorales.

Germinal cells tumors are neoplasm potentially curable,
less frequent and can be related with gonadal dysgenesis.
In this article we show 2 cases of patients with germinal
tumors of the ovary in sisters of 21 and 22 years old with
mental retardation.

Key words: Ovary germ cell tumor, Gonadal
dysgenesis, Mental retardation, Tumor markers.

Afiliaciones:

1, Departamento de Oncologia Médica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
2, Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Autor para correspondencia:

Jule Vasquez

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Av. Angamos Este 2520, Surquillo

Lima 34 — Peru

Teléfono: ++511 2016500 Ext 2260

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) surgen de
las células germinales embrionarias que no se dife-
rencian adecuadamente, presentando transforma-
cion maligna.! Las ubicaciones de los TCG extra
gonadales reflejan la ruta anatomica recorrida por
los precursores de células germinales durante el
desarrollo embriolégico; como el mediastino,
retroperitoneo, y con menor frecuencia, sitios del
sistema nervioso central, tales como la glandula
pineal, la neurohipdfisis.? Ademas, los subtipos
histolégicos del TCG reflejan las etapas del de-
sarrollo embrionario. Se dividen en seminoma
(disgerminoma en el ovario) y no seminoma. Los
TCG no seminomatosos incluyen el carcinoma
embrionario, teratoma, tumor del saco vitelino, el
coriocarcinoma y TCG mixtos.?® Los TCG malignos
son 15 veces mas frecuentes en los hombres que
en las mujeres.4 En consecuencia, la etiologia y la
epidemiologia de los TCG de testiculo son mas es-
tudiadas que los TCG de ovario.

Los tumores de células germinales de ovario repre-
sentan menos del 5% de las neoplasias malignas de
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de las neoplasias malignas de este érgano.® A conti-
nuacion presentamos el caso de dos hermanas que
desarrollaron este tipo de neoplasias.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Primer caso

En febrero del 2009, se presentd a consulta una
mujer de 21 afios con un tiempo de enfermedad de
tres meses, con retardo mental, nulipara, con ame-
norrea primaria, natural y procedente de Cajamarca,
sin antecedentes oncolégicos de importancia, pre-
sentando distensiéon abdominal, astenia, baja de
peso y tumoracion dolorosa que ocupa el hemi
abdomen inferior. Los examenes realizados en el
hospital de su localidad describieron niveles eleva-
dos de marcadores tumorales y una tomografia
abdomino pélvica (AP) mostd una tumoracién com-
pleja en el hipogastrio con extensién hacia la region
pelviana de aproximadamente 25 cm, y ademas, la
evaluacion basal mostré6 anemia moderada. El exa-
men de marcadores tumorales indicd niveles de
AFP: 3629, B-HCG: 42.3, DHL: 10055 y CA125:
632.
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En los estudios tomograficos, la TAC de toérax
mostré derrame pleural bilateral del 20-30%, sin
nédulos; y un conglomerado ganglionar de 4,5 cm
en la region subclavicular paratraqueal izquierda,
con probable infiltracion de 3,5cm en la region pec-
toral.

La TAC AP mostré una lesion mixta (24x14x12cm) a
predominio quistico de bordes imprecisos, sugesti-
vos de depender del anexo derecho; multiples ade-
nopatias retroperitoneales, mesentéricas e iliacas;
una adenopatia a nivel tronco celiaco de 3,5cm; una
masa a nivel del psoas de 12x10x4cm. EI TAC cere-
bral mostré resultados normales.

La biopsia retroperitoneal guiada por tomografia,
mostré un tumor PLAP (+), CD20 (-) y Desmina (-),
indicando una metastasis de tumor germinal con
caracteristicas morfologicas de disgerminoma; con-
cluyéndose que el caso se trataba de un tumor de
células germinales de tipo mixto primario de ovario
de alto riesgo en EC IV, Recibid tratamiento con
BEP (Bleomicina-Etopdsido-Cisplatino) por 4 cursos
desde marzo hasta junio del 2009, con marcadores
al final del dltimo curso que indicaron niveles de
AFP: 25,2; B-HCG: no detectable y DHL: 493. La
TAC de térax fue normal, la TAC AP mostré una
extensa tumoracion sélida mixta a predominio quisti-
co a nivel de la cavidad pélvica con dimensiones de
15x7cm; una adenopatia de 2cm. Se concluyé que
se trataba de una respuesta parcial al tratamiento.

Posteriormente, la paciente fue evaluada por gine-
cologia pero por una decision familiar no se realiza
la cirugia, por lo que se planed una segunda linea
de tratamiento; sin embargo, la paciente fue perdida
de vista por 2 afios.

La paciente retornd al hospital en mayo del 2011; el
estudio de los marcadores tumorales indicé niveles
de AFP: 1,5; B-HCG: no detectable y CA125: 23,0.
La TAC AP mostré una masa mixta con componente
sélido quistico calcificado, localizado en fosa iliaca
derecha que ha disminuido y mide 7x5x5cm,
sin adenopatias. La TAC térax mostré6 una
alteracion parenquimal en el I6bulo superior izquier-
do de aspecto especifico. La TAC de cerebro fue
normal.

El 13 de junio del 2011 es sometida a anexectomia
derecha asistida por laparoscopia y se realiza una
biopsia en cufia de ovario, encontrandose la superfi-
cie hepatica libre, sin signos de carcinomatosis ni
liquido libre. El utero hipoplasico de 4cm; en el
anexo derecho se evidencia un tumor blanco naca-
rado sodlido, lobulado de 12x8cm. Trompas de carac-
teristicas normales. Ovario izquierdo de 4x 2 cm,
blanco nacarado.

El analisis anatomopatolégico mostré un disgermi-
noma viable con extensa colagenosis y necrobiosis,
moderadamente diferenciado; la capsula ovarica
con infiltracion parcial, con la superficie externa

Figura 1. Histologia del primer caso: A) Biopsia de retroperitoneo de metastasis de tumor
germinal; B), Aspecto epitelioide con al relacién N:C, nucleos hipercromaticos, irregulares y
mitosis frecuentes mostrando PLAP (+); C) Desmina (-) y (D) CD 20 (-).
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Figura 2. A) Neoplasia maligna de aspecto epitelial con nucleos grandes e hipercromaticos; B)
Queratina (+/-) (Patron “Dot like”, (C) PLAP (+); D) AFP (-).

libre, permeacion vascular presente y trompa uterina
libre.

En ese mismo mes, inicia tratamiento de segunda
linea con el esquema TIP (Paclitaxel-Ifosfamida-
Cisplatino) recibiendo 4 cursos hasta setiembre del
2011, con niveles normales de marcadores tumora-
les (AFP: 1,5; B-HCG: 0,383 y DHL: 512). EI TAC de
térax mostrd una alteracion intersticial seudonodu-
lar en el segmento apico posterior del I6bulo supe-
rior izquierdo de 13 mm, sin variacion del desde
mayo 2009. La TAC AP mostré alteraciones post
quirurgicas, sin signos de persistencia o recurrencia.

Se discutid en reunidn multidisciplinaria por los
hallazgos de la tomografia de térax. La respuesta
fue calificada como completa decidiéndose pasar a
observacion .

Segundo caso

Una mujer de 22 aios, natural y procedente de Ca-
jamarca, hermana de la paciente descrita en el pri-
mer caso, ingresd a la Institucion en Marzo del
2011 con 1 mes de tiempo de enfermedad, caracte-
rizado por dolor y masa abdominal asociado a pérdi-
da de peso, hiporexia, astenia y amenorrea, fue
evaluada en el Hospital Cayetano Heredia, donde
le realizan una TAC AP que mostré una gran tumo-
racion intraabdominal que comprometia grandes
vasos.
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Al ingreso, la paciente lucia adelgazada, con una
tumoracion abdomino-pélvica, y valores de Hb: 9,1
g/dl y marcadores tumorales indicando niveles de
DHL: 4132; AFP: 728; B-HCG: no detectable y CA
125: 168. La TAC de térax mostrd un derrame pleu-
ral izquierdo = 10%. La TAC AP mostré de linfoma-
tosis peritoneal asociada a un extenso compromiso
ganglionar retroperitoneal e intra abdominal (19,5
cm), asi como infiltracién del parénquima hepatico y
esplénico.

La biopsia guiada por TAC mostré un disgerminoma
de ovario, panqueratina (+/-), ACL(-), PLAP (+),
CD30 (-), AFP (-) y enolasa (+/-), diagnosticandose
un tumor de células germinales de tipo mixto prima-
rio de ovario en ECIV por metastasis hepatica y
esplénica. La paciente fue evaluada por ginecologia
y se concluydé que no era tributaria a cirugia, por lo
que recibié 4 cursos del esquema BEP, desde abril
hasta julio del 2011; al final, los niveles de marcado-
res tumorales fueron DHL: 431, AFP: 4.3 y B-HCG:
no detectable. La TAC de térax fue normal. La TAC
AP mostré compromiso intra abdominal, retroperin-
toneal y hepatico por la enfermedad de fondo, la
que habia disminuido de manera considerable en
relacion al control tomografico basal por adecuada
respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamien-
to fue calificada como parcial.

En Agosto del 2011, la paciente fue evaluada por
ginecologia, siendo sometida a wuna laparotomia
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exploradora con citorreduccion subdptima de ovario
mas anexectomia izquierda mas omentectomia in-
fracdlica con Biopsia de tumor retroperitoneal con
diagnostico de: Tejido necrético con inflamacion
cronica. No se observa neoplasia maligna viable.

Los controles realizados en setiembre del 2011
mostraron niveles de AFP:1,77; CA125:23,17 y B-
HCG: < 0,1. La TAC AP mostré una lesion de 3,5 x
2cm a nivel del espacio vascular del retroperitoneo y
tejido hipondenso en el segmento hepatico VI, que
impresionaria haber disminuido en sus dimensiones
(1cm). En una reunién multidisciplinaria se propuso
realizar una biopsia de la lesion hepatica, y al no
poder encontrarse la lesion, la paciente pasé a con-
trol en 2 meses.

-

CON CONTRASTE

DISCUSION

Los TCG de ovario son neoplasias raras que afec-
tan, principalmente, a adolescentes y mujeres jove-
nes. Estos tumores tienen un excelente prondstico
en todos los estadios de la enfermedad cuando reci-
ben el tratamiento 6ptimo, presentando tasas de
curacién muy altas.>® Se reporta una sobrevida del
100% en un seguimiento de 30 afios en un estudio
realizado en un hospital de Estados Unidos. Practi-
camente todas las pacientes conservaron su funcién
reproductiva luego del tratamiento quirdrgico (con
conservacion de la fertilidad) y tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante.”®

Se han reportado casos de tumores germinales

Figura 3. Primera paciente: A) TAC AP basal con contraste que muestra el extenso compromiso retroperitoneal; B)
TAC AP luego de recibir 4 cursos de BEP y 4 cursos de TIP, que muestra la respuesta completa a nivel retroperitone-
al. Segunda paciente: C) TAC AP basal que muestra extenso compromiso ganglionar retroperitoneal e infiltracion del
parénquima hepatico y esplénico; D) Luego de recibir 4 cursos de BEP, ya no hay evidencia del compromiso retrope-
ritoneal o esplénico, solo hay presencia de lesion hipodensa de 1 cm en el segmento hepatico VI que no se aprecia en

esta imagen.
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Figura 4. En el primer (A) y en el segundo caso (B), se observaron cariotipos 46 XX .

gonadales en hermanos (varén y mujer)®, asi como
también extragonadales (supraselares) en
hermanas."®

En la revision de la literatura se encontraron pocos
casos de tumores germinales de ovario en herma-
nas (solo 9 casos)."""® Solamente en un caso se
presentd esta neoplasia en 2 hermanas y un
hermano'", y un caso en hermanas gemelas, el cual
estuvo asociado al sindrome de Swyer."

En este reporte presentamos el caso de 2 hermanas
de 21 y 22 aios, la primera recibié 2 lineas de qui-
mioterapia, y, a pesar de haberse perdido de vista,
ha presentado respuesta completa. La segunda
hermana quién recibié soélo una linea de quimiotera-
pia, también presenté respuesta completa; en este
caso, se tuvo solamente una tomografia con imagen
sugestiva de compromiso hepatico de aspecto resi-
dual, a la que no se pudo tomar la biopsia, por te-
ner marcadores tumorales negativos, esta pas6 a
observaciéon, comprobandose en ambos casos el
buen prondstico de estas neoplasias.

Lo llamativo en este caso es que ambas pacientes
presentan amenorrea primaria y retardo mental, (la
primera con retardo moderado-severo). Los casos
de tumores germinales de ovario y disgenesia gona-
dal se han asociado a alteraciones genéticas como
el sindrome de Turner o el sindrome de Swyer.?*?

El sindrome de Swyer-James o disgenesia gonadal
pura se caracteriza por un cariotipo 46XY y por un
trastorno de la diferenciacion sexual caracterizada
por la existencia de cintillas gonadales fibrosas
desprovistas de células germinales y un fenotipo
femenino normal. Las pacientes con este sindrome
tienen una alta probabilidad de desarrollar tumores
de extirpe gonadal sobre dichas gonadas.®® El
cariotipo realizado a ambas pacientes no mostraron
alteraciones citogenéticas.

66

Existen otras alteraciones moleculares asociadas al
disgerminoma, tal como, mutaciones de C-Kit.**

A pesar de que se han reportado varios casos de
tumores germinales familiares con disgenesia
gonadal pura con cariotipo 46XX?*?® en ningun
caso se describe retardo mental asociado; esto
atribuye un caracter especial a nuestro caso y nos
sugiere que podrian estar involucradas otras altera-
ciones genéticas. Las pacientes aun siguen en eva-
luacién genética y no se descarta la posibilidad de
encontrar algunas alteraciones moleculares.

En conclusién, los tumores germinales de ovario
son neoplasias de presentacion rara, son quimio-
sensibles, y se deberia complementar con estudios
citogenéticos aquellos casos que se presenten con
gonadal, y mas aun, teniendo antecedentes familia-
res. Nuestras pacientes constituyen casos especia-
les porque estan asociados a retardo mental.
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El rol de la mamografia en el diagnostico del
cancer de mama

The role of mammography in the diagnostic of breast cancer
Jorge Guerrero’

RESUMEN ABSTRACT

La mamografia es una herramienta radiolégica que anual-
mente salva la vida de miles de mujeres alrededor del mun-
do al detectar el cancer de mama en estadios tempranos vy,
aunque actualmente se ha despertado una controversia al
postularse que la disminucién de la mortalidad observada
en los cohortes sometidos a despistajes con mamografia
se debe a los nuevos tipos de tratamiento, existe en la
literatura una gran cantidad de datos, incluyendo cohortes
de cientos de miles de pacientes, que apoyan el uso de la
mamografia como método seguro, costo efectivo de des-
pistaje de cancer de mama y con gran impacto en la dismi-
nucién de la mortalidad de esta enfermedad.

Palabras clave: Cancer de mama; Mamografia;
Densidad mamaria; Despistaje de cdancer.

The mammogram is a radiology tool that annually saves the
lives of thousands of women around the world by detecting
breast cancer in early stages, and although it currently has
sparked controversy when it was proposed that the
diminishing of observed mortality on cohorts submitted to
screening with the mammogram, due to new types of treat-
ments; there exits evidence with enough data, including
cohorts of hundreds of thousands of patients that support
the use of the mammogram as a secure method, cost-
effective breast cancer screening and a big impact in dimi-
nishing the illness’s mortality.

Key words: Breast cancer; Mammography; Breast
density; Cancer screening.
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INTRODUCCION

El cancer de mama en el Peru tiene una incidencia
anual de 34 casos nuevos por cada 100 000
mujeres. Esta incidencia se incrementa con la edad.
Sobre los 40-49 afios, es de 60 casos por cada
100 000 mujeres y sobre los 50 afios, es mas de
100 casos por cada 100 000." Debido a la alta
incidencia de esta neoplasia, se ha despertado el
interés por la busqueda de herramientas de detec-
cion temprana y factores que puedan relacionarse
con un riesgo incrementado, como por ejemplo, el
modelo de Gail, que usa la informacion de variables
como edad, edad de menarquia, raza/etnicidad,
entre otros datos clinicos para estimar riesgos?,
mientras que la mamografia ha surgido como una
herramienta estandar para la deteccion temprana
del cancer de mama, estimandose que reduce su
mortalidad entre un 29% - 44% en las poblaciones
sometidas a despistajes anuales.>*®

La mamografia es un estudio radioldgico que
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consiste en obtener imagenes de la estructura de
las mamas mediante su exposicion a dosis bajas de
rayos X. El resultado son 2 imagenes de cada
glandula mamaria, una en posicion frontal y la otra
en oblicuo lateral. Las imagenes obtenidas sirven
para estudiar la anatomia de las mamas y detectar
en ellas alteraciones, las cuales pueden tener diver-
sos tamanios y estructuras (ver figuras).

El uso de las mamografias en los despistajes de
cancer de mama permiten realizar un diagnédstico
temprano de la enfermedad, de esta forma, las pa-
cientes podran ser sometidas a tratamientos quirur-
gicos no mutilantes y ademas, tendran mas oportuni-
dades de curacion.

EVOLUCION DE LA MAMOGRAFIA

La historia de la mamografia bien puede dividirse en
tres periodos. El primero empieza en 1913, con los
trabajos de Albert Solomon, quién realiz6 estudios
radiograficos con piezas quirirgicas, trabajo a partir
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del cual se sentaron las bases de la mamografia
moderna, hasta convertirse en la actualidad, en el
mejor método de deteccion del cancer de mama.®

El primer periodo se extiende hasta 1940. El segun-
do periodo se extiende desde 1940 hasta 1970,
durante este tiempo, se perfeccionan las técnicas
radiograficas y se proponen diversas recomendacio-
nes con la finalidad de mejorar la imagen radioldgi-
ca; el uruguayo Raul Leborgne propone comprimir la
mama para mejorar la calidad de las imagenes obte-
nidas.”® También, surge el nombre de Charlie Gross
quién implementa novedades tecnoldgicas llegando
a desarrollar el “sendgrafo CGR” junto a la empresa
francesa Compagnie Generale de Radiographie.

Luego de 1970, la mamografia se convierte en la
técnica mas apropiada para el despistaje del cancer

Tabla 01. Eventos en la historia de la mamografia.

Personaje (Nacionalidad)

de mama; y en 1999, la mamografia digital es apro-
bada por la FDA.®° En Ia tabla 1 se presentan even-
tos relevantes, asi como personajes involucrados en
la evolucién de la mamografia.

LA MAMOGRAFIA Y LOS RIESGOS DE

CANCER INDUCIDOS POR RADIACION

Hay un pensamiento muy difundido de que el uso de
rayos X para obtener imagenes médicas conlleva
hacia algunos riesgos para los pacientes y que, por
la interaccion bioldgica con los tejidos, las radiacio-
nes podrian producir alteraciones celulares que
incluyen muerte celular, dafios al material genético,
mutaciones, teratogénesis y desarrollo de neopla-
sias. Todos estos riesgos pueden ser reales pero
solo si utilizan altas dosis y tiempos prolongados de
exposicion a la radiacion.

Suceso

William Roentgen

155 (Alemania)

1913 Albert Solomon (Alemania)

1920 Otto Kleinschmidt

1930 Stafford Warren (EEUU)

1931 José Goyanes (Espafia)

1931 Paul Seabold (EEUU)

1932 Walter Vogel (Alemania)

1949 Raul Leborgne (Uruguay)

1956 Robert Egan (EEUU)

1960 Charles Gross (Francia)

Programa de Control de

1963 Cancer (EEUU)

1963 Philip Strax et al. (EEUU)

1969 Charles Gross (Francia)

Food & Drug Administration

1999 (EEUU)

2001 Lewin (EEUU) et al.

Usa una maquina de rayos X convencional para estudiar tumores de mama en mas de 3000 piezas

Reporta el uso de la mamografia como herramienta de ayuda diagnostica.

Desarrollo de un sistema estereoscopico para la identificacion del tumor.

Describen las caracteristicas de la mama normal y distinguen lesiones inflamatorias de las neoplasicas.

Se reporta la apariencia mamografica de mamas normales en diferentes estados fisioldgicos desde la puber-
tad hasta la menopausia, incluyendo los cambios durante el ciclo menstrual.

Se propone clasificaciones radiografica de lesiones benignas y se discute su diagnostico diferencial de los
Se identifican micro calcificaciones en el 30% de los canceres de mama. Se propone la necesidad de compri-
mir las mamas para identificar calcificaciones.

Mejoramiento de la técnica de alto miliampraje, bajo kilovoltaje, uso de films para mamografias,
mejorandose la calidad de las imagenes.

El "sendgrafo CGR" es comercialmente disponible

Se reconoce y avala la utilidad de la mamografia en el diagnostico de cancer de mama.

Bajo el auspicio del Health Insurance Plan, se desarrolla el primer ensayo clinico randomizado de despista-
jes periodico con examen fisico mas mamografia para determinar si reduce la mortalidad del cancer de

Se desarrolla el "senégrafo CGR" con 4nodo de molibdeno que produce radiacion de baja energia, lo que da
un mejor contraste a las estructuras de la glandula mamaria.

Aprobacion del mamografo digital.

Se demuestra en un gran grupo de pacientes que no existen diferencias entre las tasas de deteccion de cancer
entre la mamografia digital y la convencional.

Descubrimiento de los rayos X.

operatorias.

carcinomas.

mama.
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Figura 1. Mamografia en proyeccion medio lateral
oblicua mostrando una lesién nodular con algunos
bordes espiculados por lo que es sospechosa de
malignidad.

Actualmente todos los métodos radiologicos de dia-
gnostico por imagenes que utilizan rayos X lo ha-
cen a dosis muy por debajo de aquellas que podrian
causar el mas minimo dafio celular.'®"

Existen algunos autores que atribuyen un porcentaje
de casos de cancer de mama a la radiacion
producida por la mamografia. Yaffe y Mainprize
(2011), predijeron que en un cohorte de 100 000
mujeres (desde los 40-50 afios hasta los 74), so-
metidas a despistajes anuales de cancer de mama
con una dosis de 3.5 mGy, 86 mujeres desarrollarian
cancer debido a la radiacion y que se registrarian 11
muertes por cancer de mama inducido por
radiacion'. Aunque el modelo de exceso de riesgo
absoluto propuesto por estos autores muestre cierto
riesgo al ser expuesto a la radiacion, se necesitan
varios estudios prospectivos que respalden esta
postura.

La dosis de radiacion que reciben los tejidos durante
una mamografia es en realidad muy baja. En una
simulaciéon realizada usando complejos modelos
matematicos para determinar prospectivamente la
dosis de radicacion hacia los 6rganos producida por
una mamografia estandar, se observo que la dosis
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Figura 2. Mamografia en proyeccion medio lateral
oblicua mostrando una lesion maligna avanzada de
la mama derecha con retraccion del pezon.

de radiaciéon que reciben los organos y tejidos del
cuerpo que estan fuera del campo de radiacion es
del 2.5% de la dosis que reciben las glandulas ma-
marias, variando de acuerdo al 6rgano, donde la tasa
de exposicion al titero o a un feto al tercer trimestre
es <107 de la dosis glandular."

La tecnologia de los métodos mamograficos, al
igual que otros métodos de radiodiagndstico, ha
mejorado. Actualmente los mamdgrafos cuentan
con anodos giratorios de Molibdeno, filtros de Mo-
libdeno y Rhodio, focos finos de 0,1 y 0,3 mm todo
esto permite una emision de rayos X de baja ener-
gia. Por otro lado las peliculas actuales son de grano
fino y elevada densidad, para obtener imagenes de
alta resolucion. Los equipos cuentan con pantallas
reforzadoras, y las peliculas son ultrasensibles a la
luz y radiacion para obtener imagenes adecuadas en
el menor tiempo y reducir asi la dosis y el tiempo
de exposicion a los rayos X. Los mamdgrafos digi-
tales usan detectores electronicos fosforescentes o
de selenio."

Todos los mamografos cuentan con células fotosen-
sibles que calculan la dosis de exposicion para obte-
ner una imagen perfecta y no repetir la toma.
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Todos estos avances tecnologicos han permitido
bajar la dosis efectiva de radiacion a valores tan
bajos como de 0.4 mSv; es decir, que en una
mamografia la paciente absorbe radiacion equiva-
lente a la radiacion que recibe del sol al caminar
por las calles aproximadamente 6 a 7 semanas.

Para nuestro conocimiento la dosis efectiva para
rayos X considerada permitida por la Comision
Internacional de Proteccion Radiologica, con fines
de diagnéstico, como la de una mamografia, es
hasta de 20 mSv al afio."” De esto se deduce clara-
mente que la mamografia no es peligrosa y que
se puede realizar cuando la paciente lo requiera, si
fuera necesario mas de una vez al afio; inclusive, si
la paciente es menor de 40 afios.

LA MAMOGRAFIA EN LOS PROGRAMAS DE
DESPISTAJE

Mas de un millon de mujeres mueren por cancer
de mama cada afio', por lo que el cancer de mama
es un problema de salud publica. Diversos sistemas
de salud a nivel mundial han decidido invertir
millones de délares para implementar programas de

despistaje con la esperanza de reducir la mortalidad
por esta enfermedad.

La mamografia ha sido incluida dentro de los
programas de despistaje de cancer de mama como
un método que ha mostrado costo-beneficio. En un
estudio que involucré mas de 130 000 mujeres y
con 29 afios de seguimiento, los programas de des-
pistaje basados en mamografia mostraron una re-
duccidn altamente significativa en la mortalidad por
esta neoplasia (riesgo relativo de 0.69, P<0.0001).'°

Es comun, también, pensar que muchas mujeres
jovenes tienen mamas densas, y que la elevada
densidad de la mama puede enmascarar las lesiones
tempranas en un estudio mamografico, algunas
veces esto es cierto; sin embargo, la experiencia nos
ha demostrado que muchas mujeres jovenes tienen
mamas con densidad normal y hasta baja, ya que la
densidad de la mama depende de la cantidad de
tejido glandular, ductal y conectivo, y no de la edad
de la paciente. La mama tiene también abundante
tejido graso que rodea y separa las estructuras glan-
dulares lo que permite individualizarlas.

Figura 3. Mamografia en proyeccién medio lateral
oblicua de la mama derecha que muestra tejido
glandular denso y una lesion nodular con calcifica-
ciones agrupadas sospechosas de malignididad.

Figura 4. Mamografia en proyeccion medio lateral
oblicua de la mama derecha que muestra una lesion

nodular con grupo de calcificaciones tipicas de
proceso neoformativo maligno.
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Figura 5. Mamografia en proyeccion craneo caudal
muestra una mama de caracteres radioldgicos nor-
males.

La experiencia nos ha ensefiado que la constitucion
glandular de las mamas, asi como su volumen, no
dependen de la edad y que muchas mujeres jéve-
nes no tienen mamas densas aun cuando sean
voluminosas, y que sus mamografias son perfecta-
mente adecuadas para un buen estudio diagndstico.

En la siguiente seccion, se describen las recomen-
daciones para las mamografias; sin embargo, estas
recomendaciones son aplicables para programas
de despistajes y de ninguna manera para aquellas
personas que de forma individual desean hacerse
un despistaje de cancer de mama, ya que la mamo-
grafia es el mejor método por imagenes para el
diagnostico temprano de esta neoplasia. Es decir
que, cuando deseamos hacer un despistaje de
cancer temprano de mama, se debe indicar una
mamografia, asi la paciente tenga 30 afios.

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE LA

MAMOGRAFIA

En la actualidad, la recomendacion de entidades
como la American Cancer Society, la National
Comprehensive Cancer Network, el National Cancer
Institute de los estados Unidos, entre otros, para
realizar programas de deteccion temprana del
cancer de mama, es realizar mamografia cada afio
a partir delos 40 afios. Sin embargo, existen
reportes que describen resultados semejantes
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cuando se realizan controles mamograficos anuales
comparados con controles cada 2 afios o cada 3
afos, sin encontrase mayores diferencias en la
incidencia o mortalidad del cancer de mama. '8 La
United States Preventive Services Task Force
recomienda mamografias cada dos afios para las
mujeres desde los 50 hasta los 74 afios.’® A pesar
de lo sugerido en los reportes antes descritos, si las
mamografias se realizan cada 2 6 3 afios, se corre
una probabilidad incrementada de detectar canceres
en estadios mas avanzados y, aunque quiza no
existan diferencias en la incidencia, asi como en la
mortalidad del cancer de mama (tal vez por mejoras
en el tratamiento adyuvante), podrian existir diferen-
cias en el numero de tumorectomias vs. mastecom-
ias, oen algunas caracteristicas de la enfermedad.

En el Perd, la Coalicién Multisectorial “Pert contra el
Cancer” y el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, en la norma técnico oncoldgica para la
prevencion, deteccidon y diagnéstico temprano del
cancer de mama a nivel nacional, publicada en el
afio 2008, recomiendan una mamografia bilateral
anual a partir de los 40 afios, describiendo que la
ecografia de la mama es un examen complementa-
rio y que no reemplaza a la mamografia.®’ En la
tabla 2, se observan las recomendaciones de
algunas instituciones a nivel mundial.

Reconocida las ventajas de la mamografia en la
deteccién temprana, las mujeres de bajo riesgo
deberian iniciar su despistaje a partir de los 30 afios
con una mamografia de base. De ser normal,
seguiria con controles cada 3 afios hasta los 40 y
luego cada afo. Si fuera anormal o dudosa, se
debe complementar el estudio con ecografia, y de
ser necesario, con una resonancia magnética. Las
mujeres con alto riesgo deberian iniciar su despista-
je alos 30 afos con una mamografia basal y com-
plementarla con una ecografia cada afio.

En las pacientes de riesgo, como aquellas que
tienen familiares con cancer de mama, las que
toman hormonas de reemplazo, o a las que por
alguna otra razoén, presenten un riesgo incrementa-
do, se deberia indicar un estudio mamografico de
inicio a los 30 6 35 afos, y hacerles mamografias
bianuales hasta los 40 afios, y luego, una vez por
afo.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Si bien es cierto que la mamografia es la mejor eva-
luacion radiologica para la deteccién temprana del
cancer de mama, no significa que sea un método
infalible pues, como todo método radiolégico tiene
posibilidades de error; es decir, de diagndsticos
falsos negativos y falsos positivos .

La sensibilidad de la mamografia puede ser
variable, ya que depende del método de evaluacion;



Guerrero J

Tabla 02. Recomendaciones para el uso de la mamografia para el despistaje del cancer de mama.

Organizaciéon

Recomendaciones para el uso de la mamografia

American Cancer Society 2010
National Comprehensive Cancer 2011
Network

National Cancer Institute 2010

American College of Radiology 2008
U.S. Preventive Services

Task Force 2009

Coalicion Multisectorial "Pera 2008

Contra el Cancer"

Edades Frecuencia
>40 Cada afio
>40 Cada afio
>40 Cada 1-2 afios
>40 Cada afio
50-74 Cada 2 afos (para edades entre
40-49 y >75, bianual, individualizado)
>40 Cada afo

es decir, puede depender de factores técnicos, por
ejemplo, si se realiza con un equipo analégico o
digital, si se evalua una poblacién en general o sélo
después de los 50 afos, si se incluye sélo la mamo-
grafia inicial o los estudios anuales, o si se hace
s6lo en mujeres con tratamiento de reemplazo hor-
monal.

Un estudio que evalud el efecto de observar los
cambios cuando se comparan mamografias previas,
determind que la sensibilidad fue del 78,9% para el
grupo de comparacién mamografias versus el
87,4% del grupo sin comparacién, y con unas espe-
cificidad del 93,5% comparado al 85,7% de los mis-
mos grupos, respectivamente. Se observo en el
grupo de comparacion, que cuando no habian cam-
bios con respecto a las mamografias previas, la
sensibilidad era baja y la especificidad alta (43,5% y
98,1%, respectivamente), y cuando habian cambios
la sensibilidad era alta y la especificidad baja (96,6 y
60,4%, respectivamente).?!

Es mundialmente aceptada la alta sensibilidad y
especificidad de la mamografia para deteccién del
cancer temprano de la mama, lo que la convierte en
el método de eleccion (gold standard), y como,
ademas, tiene bajo costo, gran disponibilidad, facil
acceso a la poblaciéon, no es invasiva, no causa
dafo ; es también considerada la herramienta de
eleccion para realizar programas poblacionales de
despistaje de cancer de mama. Un estudio realizado
en 377 mamografias en un estudio multiinstitucional,
mostré que la sensibilidad sin ayuda de la computa-
dora es del 75,4%, y que esta aumenta al 91,4%
con la ayuda de la computadoras.?

Existe informacion que indica que la sensibilidad de
la mamografia puede variar con la edad.

En un estudio que evalué 389 533 mujeres de 7
registros de cancer, mostré que la sensibilidad de la
mamografia para pacientes sin historia familiar de
cancer es del 69,5% para el grupo entre 30-39 afios
de edad, del 77,5% para el grupo 40-49 afos, del
80,2% para el grupo 50-59 afios y 87,7% para el
grupo entre 60-69 afios de edad.?®

MAMOGRAFIA DIGITAL

Es un sistema de obtener imagenes de la mama en
el que la pelicula radiografica ha sido reemplazada
por detectores de radiacion en estado sdlido, que
transforman los rayos X en sefiales eléctricas. Es-
tos detectores son sustancias fosforescentes que en
contacto con los rayos X liberan electrones y se
vuelven inestables guardando una imagen potencial
de la mama, cuando los electrones son estimulados
vuelven a sus orbitas y liberan energia en forma de
luz, la cual es transformada a impulsos eléctricos
de diversa intensidad por unos detectores de lumi-
nosidad y luego convertidos, por una computadora,
en una imagen digital (binaria), la que después es
transformada a puntos luminosos, con una gamma
de tonos de grises desde el negro puro hasta el
blanco puro, y que finalmente, se nos muestra en
un monitor de alta resolucion, el cual debe ser mini-
mo de 5 megapixeles.™

La mamografia digital tiene algunas ventajas sobre
la mamografia convencional; sin embargo, una bue-
na mamografia convencional (con placas) tiene la
misma resolucion que la mamografia digital. Hay
estudios que sugieren una sensibilidad mas alta
para los métodos digitales. La sensibilidad de la
mamografia digital de campo completo sobre la ma-
mografia convencional en pacientes menores de 50
afos, fue significativamente mayor en un cohorte de
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Tabla 03. Ventajas técnicas de la mamografia digital comparada con la mamografia convencional.

VENTAJAS TECNICAS

paciente.

especialista en un lugar distante.

clinicas y hospitales.

atencion a mayor namero de pacientes.

(No requiere repeticion de tomas, pues la imagen obtenida se puede mejorar digitalmente, lo que disminuye la posibilidad de irradiar mas a la

No se usan placas radiograficas, lo que evita gastos en sustancias quimicas reveladoras y fijadoras que contaminan el ambiente (ventaja ecoldgica).

La imagen digital permite su transmision via internet, y pueden ser vistas en segundos en la computadora del médico tratante, o revisada por algin

La imagen puede ser impresa en papel o en placa y guardada en CD, DVD, flash disk, disco duro etc.; y almacenada en computadoras especiales
PACS, que permitan ser consultadas en cualquier momento y por muchos afios. Esto elimina grandes archivos de placas en centros de deteccion,

La imagen almacenada no se deteriora y puede ser consultada como comparacion cada vez que la paciente se toma su nueva mamografia.

La imagen puede magnificarse sin perder resolucion, con lo que se eliminan las lupas, negatoscopios especiales y otros accesorios.

La adquisicion de imagenes es rapida y, al no existir tiempos de revelado, se pueden realizar muchos exdmenes en menos tiempo, lo que significa

14 946 despistajes (5010 mamografias digitales y
9936 convencionales). Las tasas de deteccion glo-
bal fueron 6,4 casos por 1000 despistajes para la
mamografia digital comparado a 2,8 por 1000 con
la mamografia convencional (P<0.001). En las muje-
res menores de 50 afios, se detectaron 4,3 casos
por 1000, mientras que la mamografia convencional
detectd 1,4 casos por 1000 despistajes.?*

CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones para realizar una ma-
mografia. Podrian existir inconvenientes temporales
para realizar la compresion de las mamas como
infecciones en la piel, heridas por cirugia reciente o
un cuadro agudo de mastitis; sin embargo, resuelto
el cuadro agudo, se puede realizar el examen.

El examen mamografico requiere cierta compresion
de la mama para disociar los tejidos; con la
compresion se separan las estructuras mas
pequefias de la glandula para que no se superpon-
gan unas a otras y poder hacer un estudio mas
detallado. La compresién de la mama es necesaria
y puede producir cierto dolor en algunas pacientes.
La compresion de la mama debe realizarse hasta
que la paciente lo tolere. El dolor, definitivamente,

no debe ser un impedimento para no realizar el
examen.
La presencia de protesis mamaria no es un

inconveniente para realizar el examen y tampoco
para hacer una adecuada interpretacion diagnéstica
porque ellas se colocan detras de la glandula o del
musculo pectoral y no se superponen al tejido
mamario, de esa forma no interfieren con el
estudio. Al no ser comprimidas las prétesis no hay
riesgo de que se rompan durante el examen.
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AVANCES DE ACTUALIDAD

En los Ultimos afios se estan sumando avances
tecnolégicos con la finalidad de mejorar la
sensibilidad y especificidad de la mamografia en la
deteccion del cancer de mama, por lo que se estan
desarrollando e introduciendo sistemas de ayuda al
diagnostico (CAD), que son programas de com-
putadora disefiados para detectar opacidades o
microcalcificaciones anormales en una mamografia;
sin embargo, aun no se ha demostrado
concluyentemente su eficiencia y su aplicacion
aun no se ha difundido.

Adicionalmente, han surgido otras alternativas a las
técnicas rutinarias y que, adicionalmente, han traido
consigo nuevos desafios. Desde hace poco tiempo
existen equipos digitales que realizan estudios to-
mograficos de las mamas, a los que se les denomi-
na Tomosintesis, los cuales son mamaografos espe-
ciales que en vez de tomar 2 imagenes de cada
mama. Su tubo de rayos X gira aproximadamente
15 grados alrededor de este drgano, obteniendo
varias imagenes desde diferentes angulos, para de
esa forma, observar una misma estructura de la
mama desde duferentes perspectivas, para discrimi-
nar mejor las estructuras patolégicas de las norma-
les. Definitivamente, tiene como ventaja contar con
multiples vistas de cada mama, lo que puede dar
mayor seguridad diagnostica frente a una imagen
sospechosa; pero aun no esta demostrado un ma-
yor diagnéstico en la deteccion en comparaciéon con
los otros métodos.?>%

Sus desventajas aun son su elevado precio, pobre
visualizaciéon de micro calcificaciones y que implica
una mayor exposicion a rayos X que una mamo-
grafia convencional o digital.
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CONCLUSIONES

La mamografia es una técnica segura, de alta
sensibilidad y buena especificidad para la deteccién
temprana de tumores de mama. Actualmente hay
mucha informacion disponible y diferentes niveles
de evidencia clinica que sustentan las recomenda-
ciones para el empleo de la mamografia en progra-
mas de despistaje masivo, mientras se espera que
se mejoren o surjan nuevas técnicas que incremen-
ten aun mas la sensibilidad y especificidad de este
método radiografico que salva la vida anualmente a
miles de mujeres alrededor del mundo.
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