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Resumen

Introduccion: el rearreglo de ALK esta presente en 3% - 7% de los pacientes con cancer de pulmén
avanzado. Los inhibidores de ALK constituyen el tratamiento de primera linea. El crizotinib fue el pri-
mer inhibidor aprobado. Metodologia: Realizamos una revision retrospectiva de los expedientes mé-
dicos de los pacientes con cancer de pulmén ALK positivo desde febrero de 2014 hasta mayo de
2018. El objetivo era describir la incidencia, caracteristicas clinico patoldgicas y determinar la super-
vivencia libre de progresién con el uso de crizotinib en primera linea. Resultados: De 406 pacientes
evaluados, 26 resultaron positivos para ALK, obteniendo una incidencia de 6,4%. La edad media de
diagnéstico fue 64 afios (37 — 85) y 53,1% fueron mujeres. El 92,4% de los pacientes tenian ECOG
0 — 2. Un 43,2% con antecedente de tabaquismo. Todos los pacientes fueron diagnosticados con
enfermedad al menos localmente avanzada y un 73,1% tenian enfermedad etapa IV. Al diagnéstico,
2 pacientes debutaron con metastasis cerebrales (10,3%) y ambos recibieron RTHC. Adenocarcino-
ma fue la histologia predominante (96.3%). Un 86,9% de los pacientes iniciaron crizotinib de prime-
ra linea. La supervivencia libre de progresion fue 10.9 meses (IC 95% 7,69 — 14,12). Los efectos
adversos mas comunes fueron las nauseas, diarrea, disgeusia y transaminitis, en su mayoria G1.
Sin toxicidad G3 o superior. La supervivencia global de los pacientes expuestos a crizotinib fue de
16.9 meses (IC 95% 11.29 — 21.50).

Conclusion: Las caracteristicas de los pacientes ALK positivo, asi como la PFS asociada al crizoti-
nib de primera linea en nuestra institucién, es similar a la reportada en los estudios internacionales
de fase Ill.

Abstract

Introduction: the rearrangement of ALK is present in 3% - 7% of patients with advanced lung cancer.
ALK inhibitors constitute the first line treatment. Crizotinib was the first approved inhibitor. Methodo-
logy: We conducted a retrospective review of medical records of patients with ALK positive lung can-
cer from February 2014 to May 2018. The objective was to describe the incidence, clinical
pathological characteristics and determine progression-free survival with the use of crizotinib First li-
ne. Results: Of 406 patients evaluated, 26 were positive for ALK, obtaining an incidence of 6.4%.
The mean age of diagnosis was 64 years (37 - 85) and 53.1% were women. 92.4% of patients had
ECOG 0-2. 43.2% had a history of smoking. All patients were diagnosed with at least locally advan-
ced disease and 73.1% had stage |V disease. At diagnosis, 2 patients started with brain metastases
(10.3%) and both received RTHC. Adenocarcinoma was the predominant histology (96.3%). 86.9%
of patients started crizotinib first line. The progression-free survival was 10.9 months (95% CI 7.69 -
14.22). The most common adverse effects were nausea, diarrhea, dysgeusia and transaminitis,
mostly G1. No toxicity G3 or higher. The overall survival of patients exposed to crizotinib was 16.9
months (95% CI 11.29 - 21.50).

Conclusion: The characteristics of the positive ALK patients, as well as the PFS associated with the
first line crizotinib in our institution, is similar to that reported in the international phase Il studies.
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INTRODUCCION

Introduccion

El cancer de pulmon constituye la primera causa de
muerte por cancer [1]. En términos de incidencia, se
describe como la segunda causa para ambos sexos [2].
En Panama, representa la séptima causa en incidencia.
Sin embargo, en mortalidad asciende al tercer lugar en
conjunto con el cancer gastrico [4].

El cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP)
representa mas del 80% de los casos, con predominio de
la histologia adenocarcinoma en un 35% a 40%, tendien-
do a debutar en etapas avanzadas [5]. A principios del
siglo XXI, la quimioterapia representaba la Unica opcién
de tratamiento sistémico paliativo con supervivencia glo-
bal media de aproximadamente 8 meses, mediana para
progresion entre 3 a 4 meses y tasas de respuesta de
20% [6]. Sin embargo, se logran descubrir mutaciones
conductoras/activadoras, entre ellas: el rearreglo de la
proteina de fusion Anaplastic Lymphoma Kinasa (ALK),
convirtiendo su inhibicién en blanco terapéutico.

En el 2007, se hace la primera asociaciéon con cancer de
pulmén en Japén, particularmente el reordenamiento
ALK-EML4 [7,8]. Su incidencia es de aproximadamente
3% a 7% de todos los casos de cancer de pulmén y entre
sus caracteristicas destacan: histologia predominante
adenocarcinoma, no fumadores o fumadores ligeros y
pacientes jovenes. Entre los métodos empleados para
determinacion del estado ALK actualmente, sobresalen
las técnicas de hibridacion in situ florescente (FISH) con-
siderado el método de referencia y la inmunochistoquimi-
ca, con un valor predictivo positivo elevado.

El primer inhibidor de tirosina cinasa para ALK, crizotinib,
logra su aprobacién como estandar de primera linea, con la
publicacion del estudio de fase Ill ‘PROFILE 1014’ que de-
muestra la superioridad del crizotinib sobre la dupleta plati-
no-pemetrexed con supervivencia libre de progresion (PFS)
de 10.9 meses y tasa de respuesta (ORR) de 74% [13].

Posteriormente se han desarrollado otros inhibidores de
ALK, como el ceritinib [14] y el alectinib [15, 16]. En Pa-
nama contamos con el crizotinib como agente de primera
linea. El objetivo de este estudio es describir nuestra ex-
periencia en la incidencia, caracteristicas clinicopatolégi-
cas Yy supervivencia libre de progresion con el uso de
crizotinib en primera linea, en nuestros pacientes ALK-
positivo.

Metodologia :
MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio de tipo longitudinal retrospectivo,
entre el periodo de febrero de 2014 a mayo de 2018,
creando la base de datos con la informacion obtenida de
los expedientes clinicos electronicos y los registros del

servicio de patologia de los pacientes diagnosticados con
cancer de pulmén ALK-positivo.

Como objetivo primario se establecié determinar la su-
pervivencia libre de progresion (PFS) de los pacientes
expuestos a Crizotinib en primera linea y como objetivos
secundarios: la supervivencia global (OS), tasa de res-
puesta y control de la enfermedad con crizotinib, ademas
del perfil de toxicidades. La valoracion de la respuesta se
realizd segun el criterio de RECIST, reportado con las to-
mografias de evaluacion. Los efectos adversos fueron
clasificados y graduados segun los criterios de termino-
logia comun para efectos adversos, version 4.0 del NIH.
El crizotinib fue utilizado a dosis de 250 mg via oral, dos
veces al dia.

Definimos supervivencia libre de progresion (PFS) como
el tiempo entre el inicio del crizotinib hasta la progresion
(clinica o radiografica) o muerte. Supervivencia global
(OS) como el tiempo del inicio del crizotinib hasta la
muerte por cualquier causa.

Determinacion del estado ALK

Desde el 2014 hasta mediados del 2016, la determina-
cion se realizaba por medio de la prueba de hibridacion
in situ fluorescente (FISH) sobre el tejido fijado con for-
malina y embebido en parafina, con la sonda Vysis ALK
break apart de la compafiia Abbott. Desde mediados del
2016 a la actualidad, se utiliza la determinacion por me-
dio de Inmunohistoquimica con anticuerpos que se unen
a la porcioén distal del dominio tirosina cinasa de ALK,
conservado en todos los reordenamientos. Se utiliza el
anticuerpo de la clona D5F3 para el equipo Ventana.

Andlisis Estadistico

La elaboracion de la base de datos y el andlisis estadisti-
co se realizaron utilizando el programa SPSS versién
22.0. Las caracteristicas clinicopatoldgicas de los pa-
cientes y el perfil de toxicidad se reportaron utilizando
frecuencias. Para el célculo de la PFS y OS se utilizo el
método de Kaplan-Meier. La prueba de log Rank se uti-
lizo para evaluacion de variables asociadas a PFS.

RESULTADOS

Resultados

Entre febrero de 2014 y mayo de 2018, se evaluaron 406
pacientes con cancer de pulmén y 26 resultaron ALK po-
sitivo, obteniendo una incidencia de 6.4%. Un 50% de las
determinaciones se realiz6 con FISH y el resto con IHQ.
La edad media fue de 65 afios y un 42.3% tenian ante-
cedente de tabaquismo. Las caracteristicas generales de
los pacientes se resumen en la tabla 1.

Dentro del 73.1% (19/26) pacientes que debutaron con
enfermedad metastasica, 7 pacientes (29,2%) se presen-
taron con enfermedad a multiples sitios. El pulmén con-
tralateral (66,7%), el hueso (29,2%) y el higado (16.7%)
fueron los sitios mas frecuentemente afectados. Un
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Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes

Tabla 2. Factores Asociados a la PFS del Crizotinib de
Primera Linea

Caracteristicas Frequencia (N = 26) Factor HR P

Edad Sexo
Media 64 Femenino vs
Rango 37-85 Masculino 2.018 0.155

Sexo — No. (%) ECOG
Masculino 12 (46, 2%) > 0=2vs0-1 3.479 0.062
Femenino 14 (53, 8%) Tabaquismo

ECOG — No. (%) No vs Si 0.362 0.547
0-1 20 (77, 0%) Mets. Al SNC
2 4 (15, 4%) No vs Si 0.071 0.790
3 2 (7, 7%) Presentacion

Tabaquismo — No. (%) 11 (42, 3%) Etapa II-III vs IV 0.016 0.901

Histologia — No. (%) Edad
Adenocarcinoma 25 (96, 2%) <65a vs >65a 0.395 0.530
Pobremente Diferenciado 1 (3, 8%)

Etapa — No. (%) Tabla 3. Evaluacion de la respuesta al Crizotinib
Localmente Avanzado 7 (26, 9%) Respuesta Frecuencia
Metastasico 19 (73, 1%) g Completa 1(5%)

Tratamiento de 1ra. Linea ¢ Parcial 5(25%)

- NO._(%_) _ 20 (86, 9%) § Estable. , 9(45%)
Crizotinib 3 (13, 1%) & Progresién 5(25%)

QT Tasa de Respuesta Objetiva 6 (30%)

Metastasis SNC al debut 2/19 (10, 5%) Control de la 15 (75%)

RTHC para Metastasis al SNC 2/2 (100%)

Enfermedad/Beneficio Clinico

Gréfica 1. Supervivencia libre de progresion (PFS) con
crizotinib en primera linea.

mPFS=10.9 meses
(95% IC 7.69-14-12)

N= 20 pts

10.5% (2/19) se presentaron con enfermedad metastasi-
ca cerebral al diagnéstico, recibiendo tratamiento con ra-
dioterapia holocraneana.

Un 88,5% lograron iniciar algun tipo de tratamiento sisté-
mico de primera linea y especificamente 86,9% (20/26)
iniciaron con crizotinib. La mediana de PFS fue de 10.9
meses (IC 95% 7,69 — 14,12). (Ver Grafica 1).

Se evaluaron posibles factores asociados a la PFS, pe-
ro no se encontré asociacion estadisticamente significa-
tiva (Ver Tabla 2). Del 75% (15/20) de pacientes que
progresaron, 40% (6/15) pudieron iniciar una segunda
linea con quimioterapia estandar y un 20% (3/15) logra-

Grafica 2. Superviviencia global de los pacientes con
crizotinib en primera linea.

mO0S=16.39 m
(IC 95% 11.29 - 21.50)

N= 20 pts

ron recibir ceritinib en tercera linea. La mediana de su-
pervivencia global media para los pacientes que inicia-
ron tratamientos sistémicos de primera linea fue de 21.8
meses (IC 95% 13.02 — 30.56) y especificamente con
crizotinib fue de 16.9 meses (IC 95% 11.29 — 21.50).
(Ver Grafica 2).

Se obtuvo una tasa de respuesta objetiva de 30% y un be-
neficio clinico de 75% con el uso de crizotinib (Ver Tabla 3).

Entre los efectos adversos mas reportados se describen
las nauseas, la diarrea, la disgeusia y las transminitis, en
su mayoria G1. No hubo toxicidades G3 o mayores (Ver
Tabla 4).
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Tabla 4. Perfil de efectos adversos asociados al Crizotinib

Frecuencia

Toxicidad Crizotinib (N = 20px)

Glo G2
Nauseas 7 (35%)
Diarrea 6 (30%)
Vomitos 1 (5%)
Disgeusia 3 (15%)
Transaminitis 2 (10%)
Astenia 1 (5%)
Fotosensibilidad 1 (5%)
Edema 1 (5%)
Dispepsia 1 (5%)
Discusion DISCUSION

El descubrimiento de las mutaciones conductoras marcé
un hito en el manejo de los pacientes con cancer de
pulmén. En el grupo de pacientes con rearreglo de ALK,
este trabajo representa el primer estudio realizado en
nuestro pais y uno de los primeros en la region, descri-
biendo las caracteristicas clinicopatoldgicas y parametros
de eficacia asociados al tratamiento especifico. Nuestra
incidencia de cancer de pulmoén ALK positivo de 6.4%,
coincide con lo reportado en los estudios de referencia,
en un 3% a 7% de los casos [10, 19].

El estudio de Martin et al., es el primer estudio encontra-
do en nuestra revision que se enfoca también en pobla-
cion latinoamericana y reporta igual incidencia que la
nuestra [20]. Nuestras caracteristicas clinicas son simila-
res a lo reportado, con excepcion de la edad media de 65
afos, ligeramente mayor. Dado que un 42,3% tuvieron
antecedente de tabaquismo, se justifica la realizacion de
la prueba también en fumadores y exfumadores.

El primer TKI aprobado como tratamiento de primera li-
nea fue el crizotinib y es el agente con el que actualmen-
te contamos en nuestra institucion. Obtuvimos una PFS
de 10.9 meses, consistente con lo demostrado en su es-
tudio de aprobacion [13], y similar también a estudios de
poblaciones especificas (Asia, Italia), e incluso en el mas
reciente estudio (ALEX) con 11.1 meses, superado en
comparacion directa por el Alectinib [13, 16, 21, 22]. Lla-
ma la atenciéon que en el estudio de Martin la PFS, se
describe en 7.7 meses [20].

Una posibilidad para esta discrepancia, dado que com-
partimos caracteristicas clinicas similares, es el acceso
limitado a terapias especificas en algunas regiones de
Latinoamérica [23]. En nuestra serie, mas del 85% de los
pacientes pudieron iniciar crizotinib en primera linea.

La tasa de respuesta objetiva fue de 30%, inferior a los
esperado [13], siendo el mayor control con enfermedad
estable. No ser un ensayo prospectivo, con tiempos es-

pecificos de evaluacion de respuesta y con un comité re-
visor, pueden influenciar este parametro.

Nuestra OS de 16.9 meses no es como la actualmente
reportada [13, 16]. Entre posibles factores esta el segui-
miento riguroso que se lleva en los estudios prospecti-
vos, las condiciones socioecondémicas de nuestros
pacientes y principalmente, la exposicion a otros inhibi-
dores de ALK en lineas posteriores. Hasta el momento
contamos con aprobacién solo en primera linea. A pesar
de esto, ya doblamos la OS tradicionalmente ofrecida por
la quimioterapia [6].

El perfil de toxicidades fue similar a lo reportado en estu-
dios internacionales previos [12, 13], todas de bajo gra-
do. No hubo toxicidad G3 ni se requirié discontinuar el
tratamiento por efectos adversos.

Como limitacién de nuestro trabajo sefialamos el hecho
de ser un estudio retrospectivo, de un solo centro y con
pocos pacientes (esperado por la incidencia). Sin embar-
go, constituye la primera revisiéon realizada en nuestra
institucion donde evaluamos eficacia de tratamientos in-
novadores en los pacientes ALK positivos y lo que ocurre
en la practica clinica usual.

Este trabajo es generador de hipodtesis asi como base
para futuros estudios prospectivos, justificando la adqui-
sicion de nuevos inhibidores. Es también una de las pri-
meras revisiones realizada como pais en la region de
Latinoamérica.

Conclusién

CONCLUSION

Se observd que la incidencia, caracteristicas clinicopa-
toldgicas y PFS con crizotinib de primera en linea en los
pacientes con cancer de pulmén ALK positivo del Institu-
to Oncolégico Nacional de Panama coincide con la re-
portada en la literatura internacional y los estudios
pivotales.
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