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Abans d'aquest estudi, només s'havia analitzat prospectivament la preséncia de mutacions de I'oncogen EGFR per
al'adenocarcinoma en poblacio asiatica. Els investigadors han estudiat la incidéncia d'aguesta malaltia en poblacié
espanyolaila sevaresposta al tractament amb erlotinib. Aixi, s'han establert les caracteristiques del subgrup de
pacients amb més possibilitats de trobar les mutacions implicades, el que facilita el seu tractament individualitzat i
una supervivéncia sense progressio de la malaltia mai assolides al cancer de pulmé.
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Seguiment d'una pacient.- Setembre de 2005: Imatges inicials abans de comencar erlotinib. Octubre de 2005: Resposta
complerta després d'un mes amb erlotinib. Abril de 2007: Ultim control amb resposta mantinguda. Després la malaltia va
recaure. La pacient va rebre diferents tractaments fins a I'agost de 2009, en que va morir per progressié de la malaltia.

Diferents estudis moleculars indiquen I'existéncia de varis gens, les mutacions dels quals s6n responsables de la progressio
tumoral. El dos oncogens més freqiientment mutats en els adenocarcinomes de pulmé sén Kras i EGFR. El 90% de les
mutacions d'EGFR sén delecions (exd 19) o substitucions (exé 21). Diversos estudis han demostrat l'associacié d'aquestes
mutacions amb la resposta a farmacs inhibidors de tirosin-quinasa com erlotinib i gefitinib. Aquestes mutacions sén més
freqlient en dones, amb histologia de no-escatés, no fumadors i asiatics. Aquestes dades s'han extret d'estudis, la majoria dels
quals sén retrospectius i realitzats en poblacié asiatica.

L'objectiu d'aquest estudi és analitzar prospectivament la preséncia de les mutacions d'/EGFR en poblacié espanyola i estudiar
el seu impacte en la resposta i la supervivencia dels malalts amb tractament amb erlotinib.

Es van analitzar, en mostres de 2105 malalts amb cancer no microcitic de pulmé remeses de 129 hospitals diferents de

tota Espanya, la preséncia de les mutacions de EGFR i es van trobar en 350 malalts. Aixo indica una frequéncia del 16.6%.
Aguestes van ser més frequents en dones, mai fumadors i amb histologia d'adenocarcinoma. La delecio a I'exd 19 es va trobar
al 62% i la mutacié al ex6 21 al 37.8% dels casos.

Dels 350 casos amb mutacions d'EGFR, 217 van rebre tractament amb erlotinib (com a primer tractament o després d'haver
rebut altres tractaments previs amb quimioterapia, fins a un maxim de dos tractaments). Aquests 217 van ser avaluats per a
supervivéncia lliure de progressié i supervivencia global i 197 per a resposta tumoral.

La taxa de resposta de la malaltia fou del 70.6% (24 pacients amb desaparicié de les lesions tumorals i 115 pacients amb
una resposta parcial de les mateixes). Trenta-vuit pacients varen presentar estabilitzaci6 de les lesions i en 20 pacients la
malaltia va progressar, tot i la seleccié del tractament segons la presencia de les mutacions. No van haver diferéncies en la
taxa de respostes d'acord amb les diferents variables cliniques, és a dir, la resposta va ser semblant independentment del
sexe, tabaquisme previ o moment en que es va utilitzar I'erlotinib. Només la delecio del exd 19 i I'edat entre el 61 i els 70 anys
s'associa a una probabilitat de resposta més alta.
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La supervivencia lliure de progressio va ser de 14 mesos, independentment del moment en que el pacient rebia I'erlotinib.
Aquesta es va veure influenciada pel sexe (amb una resposta més perllongada en les dones). La supervivéncia global va

ser de 27 mesos, sense diferéncies segons el moment en que es va administrar I'erlotinib. La supervivéncia global va estar
influenciada pel sexe (dones 29 mesos respecte a homes 18 mesos) perd no per altres variables cliniques com I'edat, tipus de
mutacio, tabaquisme previ o estat general del pacient.

Aquest és el primer estudi prospectiu realitzat en poblacid no asiatica que demostra que el cribatge de les mutacions és
factible. Hi ha un subgrup de pacients amb unes caracteristiques cliniques determinades on hi ha major probabilitat de trobar
les mutacions. La individualitzacié del tractament en aquest subgrup de malalts aconsegueix uns resultats de resposta de la
malaltia, supervivéncia sense progressié i supervivéncia global mai assolides en el cancer de pulmé (on les taxes de resposta
son inferiors al 30%, la supervivéncia sense progressio de 4 a 6 mesos i la supervivéncia global d'entre 10 a 12 mesos amb
tractament de quimioterapia convencional).

A la imatge: Dona de 58 anys, diagnosticada al febrer de 2005 d'adenocarcinoma de pulmé estadi IV (metastasis pulmonars
bilaterals i hepatiques) amb excel-lent estat general. Va rebre quatre cicles de quimioterapia a un altre centre amb progressio
de la malaltia com a avaluacié de la resposta. Al setembre de 2005 va consultar al nostre centre. Es tractava d'una dona,
mai fumadora i amb diagnostic d'adenocarcinoma i portadora de la delecié de I'ex6 19 a la mostra de la bidpsia pulmonar.

Al setembre de 2005 va iniciar erlotinib amb resposta complerta al mes d'iniciar-lo (resposta mantinguda fins I'abril de 2007).
Resultats: resposta complerta; supervivéncia lliure de progressié de 18 mesos i supervivencia global de 54 mesos.
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