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Estudios sobre cancer de pulmoén en la
poblacion espanola mejoran el
tratamiento individualizado
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Antes de este estudio, solo se habia analizado prospectivamente la
presencia de mutaciones del oncogén EGFR para el adenocarcinoma en
poblacién asiatica. Los investigadores han estudiado la incidencia de
esta enfermedad en la poblacion espafiola y su respuesta al tratamiento
con erlotinib. Asi, se han establecido las caracteristicas del subgrupo de
pacientes con mas posibilidades de encontrar las mutaciones
implicadas, lo que facilta su tratamiento individualizado y una
supervivencia sin progresion de la enfermedad nunca logradas en el

cancer de pulmon.

Diferentes estudios moleculares indican la existencia de varios genes, las mutaciones de los
cuales son responsables de la progresion tumoral. Los dos oncogenes mas frecuentemente
mutados en los adenocarcinomas de pulmoén son Kras y EGFR. El 90% de las mutaciones de
EGFR son deleciones (exon 19) o sustituciones (ex6n 21). Varios estudios han demostrado la
asociacién de estas mutaciones con la respuesta a farmacos inhibidores de tirosin-quinasa
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como erlotinib y gefitinib. Estas mutaciones son mas frecuente en mujeres, con histologia de no-
escatoso, no fumadores y asiaticos. Estos datos se han extraido de estudios, la mayoria de los
cuales son retrospectivos y realizados en poblacién asiatica.

El objetivo de este estudio es analizar prospectivamente la presencia de las mutaciones de
EGFR en poblacién espafiola y estudiar su impacto en la respuesta y la supervivencia de los
enfermos con tratamiento con erlotinib.

Se analizaron, en muestras de 2105 enfermos con cancer no microcitico de pulmoén, remitidas
de 129 hospitales diferentes de toda Espafa, la presencia de las mutaciones de EGFR y se
encontraron en 350 enfermos. Esto indica una frecuencia del 16.6%. Estas fueron mas
frecuentes en mujeres, nunca fumadoras y con histologia de adenocarcinoma. La delecion en
el exdn 19 se encontrd en el 62% y la mutacion en el exon 21 en el 37.8% de los casos.

De los 350 casos con mutaciones de EGFR, 217 recibieron tratamiento con erlotinib (como
primer tratamiento o después de haber recibido otros tratamientos previos con quimioterapia,
hasta un maximo de dos tratamientos). Estos 217 fueron evaluados para supervivencia libre de
progresion y supervivencia global y 197 para respuesta tumoral.

La tasa de respuesta de la enfermedad fue del 70.6% (24 pacientes con desaparicién de las
lesiones tumorals y 115 pacientes con una respuesta parcial de las mismas). Treinta y ocho
pacientes presentaron estabilizacion de las lesiones y en 20 pacientes la enfermedad
progreso, a pesar de la seleccion del tratamiento segun la presencia de las mutaciones. No
hubo diferencias en la tasa de respuestas de acuerdo con las diferentes variables clinicas, es
decir, la respuesta fue parecida independientemente del sexo, tabaquismo previo 0 momento en
que se utilizé el erlotinib. Solo la delecidon del exén 19 y la edad entre los 61 y los 70 afios se
asocid a una probabilidad de respuesta mas alta.

La supervivencia libre de progresion fue de 14 meses, independientemente del momento en que
el paciente recibia el erlotinib. Esta se vio influenciada por el sexo (con una respuesta mas
prolongada en las mujeres). La supervivencia global fue de 27 meses, sin diferencias segun el
momento en que se administro el erlotinib. La supervivencia global estuvo influenciada por el
sexo (mujeres: 29 meses, respecto a hombres: 18 meses) pero no por otras variables clinicas
como la edad, tipo de mutacién, tabaquismo previo o estado general del paciente.

Este es el primer estudio prospectivo realizado en poblacién no asiatica que demuestra que la
criba de las mutaciones es factible. Hay un subgrupo de pacientes con unas caracteristicas
clinicas determinadas donde hay mayor probabilidad de encontrar las mutaciones. La
individualizaciéon del tratamiento en este subgrupo de enfermos consigue unos resultados de
respuesta de la enfermedad, supervivencia sin progresion y supervivencia global nunca logradas
en el cancer de pulmén (donde las tasas de respuesta son inferiores al 30%, la supervivencia
sin progresion de 4 a 6 meses y la supervivencia global de entre 10 a 12 meses con tratamiento
de quimioterapia convencional).

En la imagen: Mujer de 58 afios, diagnosticada en febrero de 2005 de adenocarcinoma de
pulmoén estadio IV (metastasis pulmonares bilaterales y hepaticas) con excelente estado
general. Recibié cuatro ciclos de quimioterapia en otro centro, con progresién de la enfermedad
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como evaluacién de la respuesta. En septiembre de 2005 consultdé a nuestro centro. Se trataba
de una mujer, nunca fumadora y con diagnéstico de adenocarcinoma y portadora de la delecion
del ex6n 19 en la muestra de la biopsia pulmonar. En septiembre de 2005 inicié erlotinib con
respuesta cumplida al mes de iniciarlo (respuesta mantenida hasta el abril de 2007). Resultados:
respuesta cumplida; supervivencia libre de progresion de 18 meses y supervivencia global de 54
meses.
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