
 

Revista Cubana de Oncología. 2022 (Ene-Abr);20(1):e_173 

 

  

1 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

Artículo original 

 

Tratamiento con inhibidores tirosina cinasa en pacientes con 

cáncer de pulmón 

Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients with Lung 

Cancer 

 

Haslen Hassiul Cáceres Lavernia1* https://orcid.org/0000-0002-5165-4472 

Leslie Magdiel Varona  Rodríguez1 https://orcid.org/0000-0002-3305-5871 

Elia Nenínger-Vinageras1 https://orcid.org/0000-0002-0923-1273 

Denenke Basanta Bergolla1 https://orcid.org/0000-0003-4452-5493 

Dayanis Duvergel Calderín1 https://orcid.org/0000-0002-3637-5264 

Concepción del Castillo Carrillo1 https://orcid.org/0000-0002-9084-8712 

Alexander Ortega Carballosa1 https://orcid.org/0000-0002-2973-058X 

Mahily Paz Díaz de Villega1 https://orcid.org/0000-0001-9404-9742 

Boris Luis Torres Cuevas1 https://orcid.org/0000-0002-4776-0838 

 

1Hospital Clínico Quirúrgico "Hermanos Ameijeiras", Unidad Funcional de Tumores 

Torácicos. La Habana, Cuba. 

 

*Autor para la correspondencia: haslen.caceres@infomed.sld.cu y 

hassiul1978@gmail.com 

 

RESUMEN 

Introducción: La mutación del receptor de tirosina cinasa juega un papel 

primordial en el cáncer de pulmón de células no pequeñas, por sus implicaciones 

en el pronóstico y tratamiento de la enfermedad. 

Objetivo: Mostrar la supervivencia de los pacientes con carcinoma de pulmón con 

mutación del receptor del factor de crecimiento epidérmico tratados con 

inhibidores tirosina cinasa en el Servicio de Oncología Clínica del Hospital Clínico 

Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras”. 
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Métodos: Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo (n=29) desde el 2017 y 

hasta el 2020 con cáncer pulmonar no células pequeñas con mutación del receptor 

de factor de crecimiento epidérmico en el hospital “Hermanos Ameijeiras”; 

determinado por reacción en cadena a la polimerasa. Se estudiaron variables 

relacionadas con características clínico-patológicas y tratamiento. La 

supervivencia se evaluó mediante Kaplan-Meier. Para la comparación de curvas 

se empleó prueba de Log Rank y Breslow, con nivel de significación de 0,05 e 

intervalo de confianza de 95 %. 

Resultados: Diecisiete pacientes recibieron gefitinib y doce, osimertinib. La 

mediana de edad fue 67 años; 55,2 % fueron mujeres y 44,8 % hombres. El 72,4 % 

fueron no fumadores, con subtipo histológico adenocarcinoma en 82,6 %, en 

estadios IV (72,4 %), siendo los sitios metastásicos más comunes, pulmón 

contralateral y pleura, con 37,9 % y 34,5 %, respectivamente. Predominó la 

enfermedad metastásica no extratorácica con 58,3 % y el tipo de deleción más 

común fue del exón 19 (58,6 %). El índice de control de enfermedad (respuesta 

parcial y enfermedad estable) fue 69 %. La mediana supervivencia global fue 31,3 

meses (IC 95%: 3,4-59,2) y la supervivencia libre de progresión fue 13 meses (IC 

95%: .0-32,9). 

Conclusiones: Las características de los pacientes, supervivencia global y libre 

de progresión fueron similares a las publicadas en estudios internacionales.  

Palabras clave: adenocarcinoma de pulmón; expresión de receptor del factor de 

crecimiento epidérmico; inhibidores tirosina cinasa. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Tyrosine kinase receptor mutation plays a paramount role in non-

small cell lung cancer because of its implications in the prognosis and treatment 

of the disease. 

Objective: To show the survival of patients with lung carcinoma with an 

epidermal growth factor receptor mutation treated with tyrosine kinase inhibitors 

at the clinical oncology service of Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital. 

Methods: A descriptive and retrospective study (n=29) was carried out from 2017 

to 2020 with non-small cell lung cancer with an epidermal growth factor receptor 
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mutation in Hermanos Ameijeiras Hospital, determined by polymerase chain 

reaction. Variables related to clinical-pathological characteristics and treatment 

were studied. Survival was evaluated using Kaplan-Meier. The log-rank and 

Breslow test was used for curve comparison, with a significance level of 0.05 and 

a confidence interval of 95 %. 

Results: Seventeen patients received gefitinib and twelve received osimertinib. 

The median age was 67 years. 55.2 % were women and 44.8 % were men. 72.4 % 

were non-smokers, with an adenocarcinoma as the histological subtype in 82.6 % 

and at stage IV (72.4 %), the most common metastatic sites being contralateral 

lung and pleura, accounting for 37.9 % and 34.5 %, respectively. Nonextrathoracic 

metastatic disease predominated, accounting for 58.3 %; while the most common 

type of deletion corresponded to exon 19, accounting for 58.6 %. The disease 

control rate (partial response and stable disease) was 69%. Median overall survival 

was 31.3 months (95 % CI: 3.4-59.2) and progression-free survival was 13 months 

(95 % CI: .0-32.9). 

Conclusions: Patient characteristics, as well as overall and progression-free 

survival, were similar to those published in international studies. 

Keywords: lung adenocarcinoma; epidermal growth factor receptor expression; 

tyrosine kinase inhibitors. 

 

 

Recibido: 01/12/2021 

Aceptado: 03/02/2022 

 

 

Introducción 

A nivel mundial, el cáncer de pulmón es una de las neoplasias más frecuentes con 

11,4 % de la incidencia global de cáncer, mientras que en mortalidad es el 

causante del 18 % de todos los casos atribuibles a tumores malignos.(1) Según el 

Anuario Estadístico en Salud de Cuba del 2020, el cáncer de pulmón ocupó el 

segundo lugar en incidencia en el 2017, si excluimos el carcinoma de piel, y la 

segunda plaza en mortalidad, con más de 5500 muertes en 2020.(2) 
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En el mundo, la mediana de edad al diagnóstico del cáncer de pulmón es 70 años. 

De ellos, 50-70 % se diagnostican con enfermedad localmente avanzada o 

metastásica, y la supervivencia a cinco años es solo 17-18 %, pero cuando se hace 

referencia al carcinoma de pulmón de células no pequeñas (CPCNP), la asociación 

internacional para estudio del cáncer de pulmón (IASLC) describe una 

supervivencia a cinco años para estadios IIIA, IIIB, IIIC y IV de 36 %, 26 %, 13 %, y 

6 %, respectivamente.(3,4,5,6) 

El tratamiento para el cáncer de pulmón desde hace algunas décadas se basa en 

la cirugía como tratamiento de elección, quimioterapia y radioterapia, de manera 

individual o en combinación.(7) La quimioterapia (QTP) basada en dobletes con 

sales de platino (cisplatino o carboplatino) asociados a otro agente de tercera 

generación (gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel) es el esquema 

habitualmente empleado en cualquiera de las etapas de la enfermedad, que 

ofrece solo entre ocho y doce meses de supervivencia global (SG) en las etapas 

avanzadas y poco menos de seis meses de supervivencia libre de progresión 

(SLP).(8,9,10,11,12) 

En la actualidad, gran parte de la investigación se dirige a buscar alternativas 

terapéuticas menos tóxicas y esto ha conducido al desarrollo de las llamadas 

terapias dirigidas a vías moleculares, y esto es debido a que durante el desarrollo 

del cáncer de pulmón ocurre una acumulación de múltiples alteraciones 

moleculares que afectan a secuencias génicas que codifican proteínas 

relacionadas con el control de la proliferación celular, diferenciación y apoptosis. 

El factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas en inglés) y su receptor 

(EGFR), que se encuentra en las membranas celulares han sido identificados como 

elementos claves que promueven crecimiento celular y proliferación de células 

normales y neoplásicas. La mutación activadora del EGFR en una célula 

cancerígena es un factor importante en el aumento del crecimiento de la célula 

tumoral, bloqueo de la apoptosis, aumento de la producción de factores 

angiogénicos y facilitación de los procesos de metástasis. Todos los miembros de 

esta familia presentan una estructura similar, que consiste en tres regiones: una 

región extracelular, donde se localiza el dominio de unión al ligando; una región 
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trans-membrana, donde se ancla a la membrana plasmática; y una región 

intracelular, donde se encuentra el dominio de tirosina cinasa.(13,14,15) 

De forma global, la frecuencia de mutación del gen de EGFR en CPCNP es de 5-20 

% y varía de forma importante según la exposición a tabaco y el lugar de origen 

del paciente. De 50-52 % se presentan en pacientes que nunca han fumado con 

respecto a 8-10 % de fumadores, y 40 % en adenocarcinomas, con solo 3 % de otras 

histologías. De forma general, es más frecuente en mujeres, no fumadores, 

histología de adenocarcinoma y pertenecientes a la raza asiática.(16,17,18,19) En 

población asiática y peruana la incidencia de estas mutaciones es de 50-60 %(20,21) 

y en población de Estados Unidos, España y Argentina del 10 a 15 %.(21,22) En 

Latinoamérica, es mucho más frecuente la presencia de EGFR-mutado en Perú y 

México con 67 % y 31 %, respectivamente. En el primer caso explicado por la 

migración asiática a este país, mientras que los indígenas también tienen una 

mayor prevalencia de estas mutaciones (mestizo/indígena: 35,3 % frente a 

blanco/caucásico: 13,7 %). Este último influenciado por el bajo consumo de 

tabaco en esta población, aunque existen otros factores que no están claramente 

documentados que podrían explicar esta variabilidad.(22,23) 

Actualmente para los pacientes con diagnóstico de CPCNP en estadios localmente 

avanzado y metastásicos que poseen mutación del EGFR, los inhibidores tirosina-

cinasa (TKI, por sus siglas en inglés) constituyen el tratamiento de elección. Los 

inhibidores de primera generación utilizados inicialmente en ensayos clínicos 

fueron gefitinib y erlotinib; posteriormente, afatinib de segunda generación y 

osimertinib, de tercera generación. Los estudios realizados con inhibidores de 

primera y segunda generación mostraron aumento en SLP, no así en SG, lo cual se 

atribuyó al entrecruzamiento que existió entre los brazos de tratamiento por 

consideraciones éticas.(13,18,24,25,26,27,28,29) Sin embargo, se alcanza SG de 30 meses 

con TKI, frente a solo nueve meses con quimioterapia (QT) según controles 

históricos. 

Los pacientes portadores de mutación de EGFR constituyen un subtipo molecular 

con respuesta y evolución clínica diferente, y se estableció así un cambio de 

paradigma para el CPCNP. 
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El objetivo del artículo fue mostrar la supervivencia de los pacientes con 

carcinoma de pulmón con mutación del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico tratados con inhibidores tirosina cinasa en el servicio de oncología 

clínica del Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras”. 

 

 

Métodos 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes con diagnóstico de 

cáncer de pulmón no células pequeñas con mutación del receptor del factor de 

crecimiento epidérmico en el Hospital Clínico Quirúrgico "Hermanos Ameijeiras", 

en el período comprendido desde octubre de 2017 a diciembre de 2020. Los 

pacientes fueron identificados mediante la base de datos y revisión de historias 

clínicas situadas en la Unidad Funcional de Tumores Torácicos del Servicio de 

Oncología Clínica. De los 32 pacientes, se incluyeron 29 con confirmación 

histológica de CPCNP, mutación del EGFR, en estadios IIIB y IV o recaída de la 

enfermedad, que recibieron tratamiento con inhibidores tirosina cinasa y que 

tenían toda la información en las historias clínicas a los efectos de este estudio. 

Se excluyeron tres pacientes que presentaron mutación de EGFR pero que no 

recibieron tratamiento con TKI (en dos no estaba indicado el tratamiento con TKI 

por el estadio de la enfermedad, y uno ya estaba fallecido cuando se diagnosticó 

la mutación EGFR). Se evaluaron las características clínicas y patológicas, estado 

mutacional del gen EGFR, tratamiento y SG y SLP desde el inicio de tratamiento 

con el TKI según las diferentes variables. 

Los pacientes recibieron gefitinib u osimertinib según la disponibilidad al 

diagnóstico de la mutación y/o estadio de la enfermedad. Se evaluó la respuesta 

al tratamiento con TKI entre tres a cuatro meses de iniciar la terapia, mediante 

los criterios RECIST 1.1. La identificación de mutaciones se realizó en las biopsias 

del tejido tumoral y a través de  biopsias líquidas, mediante la reacción en cadena 

a la polimerasa (PCR) con kit COBAS EGFR Mutation Test. Las frecuencias fueron 

expresadas en porcentaje. La supervivencia se estimó mediante prueba de 

Kaplan-Meier, y para la comparación de las curvas, se empleó la prueba de Log 

Rank y Breslow. Se realizó un análisis multivariado (regresión de Cox) de las 
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variables edad, sexo, hábito tabáquico, Grupo de Oncología Cooperativa del Este 

(ECOG, por sus siglas en inglés) y presencia o no de enfermedad extratorácica, 

con una significación de 0,05 con un intervalo de confianza de 95 %. Se utilizó el 

programa estadístico de SPSS versión 20.0. 

La investigación se diseñó y ejecutó según los principios éticos para la 

investigación médica con sujetos humanos. Los procederes terapéuticos aplicados 

a los pacientes fueron explicados inicialmente o cuando hubo que realizar algún 

cambio en el tratamiento, y forman parte del protocolo de actuación asistencial 

de atención a esta enfermedad, con el consentimiento informado habilitado para 

ello. De ahí que no fuera necesario solicitar un consentimiento informado al 

paciente específicamente para esta investigación. 

 

 

Resultados 

En la tabla 1 se muestran las características al diagnóstico de la enfermedad. La 

edad promedio de los pacientes fue 65,6 años, con una mediana de 67 años y 55,2 

% fueron del sexo femenino. El 72,4 % fueron no fumadores, y predominio del 

subtipo histológico de adenocarcinoma (86,2 %) y estadios IVA (44,8 %). El sitio de 

metástasis más frecuente al diagnóstico fue el pulmón contralateral (37,9 %). La 

mutación más común fue la deleción del exón 19 (58,6 %). Las dos mutaciones 

mixtas fueron: un paciente con mutación T790M (exón 20 al diagnóstico) más 

G719X (exon18) y la otra, S768l (exón 20) más L858R (exón 21). El 65,5 % de los 

pacientes recibieron tratamiento previo con uno o dos ciclos de quimioterapia en 

espera del resultado del estudio molecular. 

 

Tabla 1- Características de los pacientes al diagnóstico 

Características  Frecuencia  

Gefitinib (%) 
n=17 

Osimertinib 
(%) n=12 

Total (%) 
n=29 

Mediana de edad (Rango) 67 años (44-84) 

 
Género 

Femenino 9 (52,9) 7 (58,3) 16 (55,2) 

Masculino 8 (47,1) 5 (41,7) 13 (44,8) 

Hábito 
tabáquico 

Fumador 6 (35,3) 2 (16,7) 8 (27,6) 

No fumador 11(64,7) 10 (83,4) 21 (72,4) 

 Adenocarcinoma 14 (82,4) 11(91,7) 25 (86,2) 
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Histología 
 

Carcinoma 
escamoso 

1 (5,9) 1 (8,3) 2 (6,9) 

Carcinoma de 
células grandes 

1 (5,9) - 1 (3,4) 

CPCNP 1 (5,9) - 1 (3,4) 

 
Estadios al  
diagnóstico 
 

IIA-IIIA 1 (5,9) 2 (16,7) 3 (10,3) 

IIIB 4 (23,5) 1 (8,4) 5 (17,2) 

IVA 8 (47,1) 5 (41,7) 13 (44,8) 

IVB 4 (23,5) 4 (33,3) 8 (27,6) 

 
 
Sitios 
metástasis 
 

Pulmón 
contralateral 

6 (35,3) 5 (41,7) 11 (37,9) 

Pleura 7 (41,2) 3 (25,0) 10 ( 34,5) 

Óseas 4 (23,5) 4 (33,3) 8 (27,6) 

Sistema 
nervioso central 

1 (5,9) 3 (25,0) 4 (13,8) 

Glándula 
suprarrenal 

2 (11,8) 1 (8,3) 3 (10,3) 

Ganglios 
linfáticos 

1 (5,9) 1 (8,3) 2 ((6,9) 

 
Exón mutado 

Exón 19 12 (70,6) 5 (41,7) 17 (58,6) 

Exón 20 3 (17,6) 2 (16,7) 5 (17,2) 

Exón 21 2 (11,8) 3 (25,0) 5 (17,2) 

Mixta - 2 (16,7) 2 (6,9) 

Tratamiento 
previo al TKI 

Sí 10 (58,8) 5 (41,7) 15 (51,7) 

No 7 (41,2) 7 ( 58,3) 14 (48,3) 

Leyenda: TKI: inhibidores de tirosina cinasa. 

 

Fueron evaluados 26 pacientes y en el 69 % se obtuvo control de la enfermedad 

con predominio de respuestas parciales en los pacientes que se les indicó 

osimertinib (41,7 %), y enfermedad estable en los que recibieron gefitinib (35,3 

%): El mayor número de progresores estuvo en pacientes que recibieron gefitinib 

con 23,5 % (Fig. 1). En tres pacientes no se pudo realizar evaluación. 
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RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. EP: Enfermedad en progresión. NE: No evaluables. 

Fig. 1- Respuesta el tratamiento según TKI administrado. 

 

La mediana de supervivencia global alcanzada fue 31,3 meses (95 % IC: 3,37-

59,17) (Fig. 2A) y según TKI administrado, se obtuvo una mediana con gefitinib de 

31,3 meses, y no se alcanzó la mediana con osimertinib a la fecha de finalizada 

la inclusión de pacientes en este estudio (Fig. 2B) (p = 0,896). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2- Supervivencia. A). Global. B). Según medicamento administrado. 
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La SLP fue 13 meses (95 % IC: ,00-28,9) (Fig. 3A). Con gefitinib, se alcanza 13 

meses (95 % IC: ,00-32,9), y en pacientes tratados con osimertinib aún no se ha 

alcanzado la mediana (Fig. 3B) p = 0,823 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3- Supervivencia libre de progresión. A). Global. B). Según medicamento 

administrado. 

 

Al analizar la SG en otras variables se observó una amplia diferencia entre 

pacientes no fumadores y fumadores (31,3 meses frente a 6,0 meses), a pesar de 

no ser estadísticamente significativo. Las mayores tasas de supervivencia (SV) 

según variables analizadas y que es estadísticamente significativa fue el estado 

general de los pacientes con ECOG entre cero y uno que es diez veces mayor que 

aquellos con ECOG mayor de uno (Tabla 2). 

 

Tabla 2- Supervivencia global según variables demográficas y de enfermedad 

Características SV IC 95 % p 

Edad < 65 años - -  

> 65 años 31,3 4,52 – 58,00 ,796 

Sexo 
Femenino 35,9 -  

Masculino 31,3 - ,876 

 
Hábito 
tabáquico 

Fumador 6,0 -  

No fumador 31,3 6,16 – 56,37 ,306 
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ECOG 

0 - 1 31,3 6,60 -55,93  

> 1 3,0 ,881 - 5,05 < 0,001 

Exón Mutado Del 19 31,3 ,000 - 69,81  

20 13,7 ,000 - 33,00 ,069 

21 6,0 -  

Presencia 
Enfermedad 
Extratorácica 

Sí 31,3 -  

No 35,9 - ,599 

SV: Supervivencia. IC: Intervalo de confianza. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

 

En el análisis multivariado las variables que se asociaron con mayor supervivencia, 

y significación estadística fueron los pacientes no fumadores (HR: 0,38; IC 95 % 

0,003-0,531; p = 0,015), y el ECOG 0-1 (HR: 0,14; IC 95% 0,001-0,196; p = 0,002) 

(Tabla 3). 

 

Tabla 3- Supervivencia Global: Análisis Multivariado 

Características Análisis multivariado 

HR IC 95 % p 

Edad mayor 65 0,228 0,034-1,503 0,124 

Sexo femenino 0,553 0,106-2,873 0,481 

No fumador 0,038 0,003-0,531 0,015 

ECOG 0-1 0,014 0,001-0,196 0,002 

No Enfermedad 
Extratorácica 

1,312 0,259-6,660 0,743 

HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza. 

 

Los eventos adversos fueron mayormente en piel, predominó el rash con 23,5 % 

(grado 1) y 5,9 % (grado 3) y sequedad de piel y mucosas con 23,5 % (grado 1) y 

5,9 % (grado 2) en el grupo que recibió gefitinib, y 8,3 % (grado1) en el grupo de 

osimertinib, seguido de las paroniquias que se reportaron también en ambos 

grupos de tratamiento, con mayor número de pacientes en el brazo de gefitinib, 

11,8 % (grado 1) y 17,6 % (grado 2) y con osimertinib, fue 8,3% (grado 1 y 2) (Tabla 

4). 

 

Tabla 4- Eventos adversos por grupo de tratamiento recibido 

 Gefitinib n=17 (%) Osimertinib n=12 (%) 

Grado 1 n 
(%) 

Grado 2 n 
(%) 

Grado 3 n 
(%) 

Grado 1 n 
(%) 

Grado 2 n (%) 
Grado 3 n 

(%) 

Rash 4 (23,5) 0 1 (5,9) 1 (8,3) 0 0 

Paroniquias 2 (11,8) 3 (17,6) 0 1 (8,3) 1 (8,3) 0 
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Piodermitis 1 (5,9) 3 (17,6) 0 0 0 0 

Sequedad de la 
piel y la mucosas 

4 (23,5) 1 (5,9) 0 0 0 0 

Prurito 1 (5,9) 1 (5,9) 1 (5,9) 0 0 0 

Diarreas 4 (23,5) 0 0 0 0 0 

Alopecia 1 (5,9) 0 0 0 0 0 

 

 

Discusión 

El cáncer de pulmón es un tumor con mal pronóstico a pesar de los avances en el 

conocimiento de la enfermedad y en la aprobación de nuevos tratamientos en los 

últimos años. Una de las mayores revoluciones en la terapéutica del cáncer en 

general y del cáncer de pulmón en particular ha sido la identificación de 

alteraciones moleculares (mutaciones, amplificaciones génicas) que son 

responsables de la supervivencia tumoral. La caracterización de perfiles 

moleculares es una herramienta de suma utilidad en el planteamiento de opciones 

terapéuticas en el CPCNP. Las mutaciones del gen de EGFR identifican una 

subpoblación de pacientes con unas características clínicas y de respuesta al 

tratamiento diferente de aquellos que no presentan dichas mutaciones. 

En el estudio se incluyeron 29 pacientes con diagnóstico de CPCNP con mutación 

del EGFR, se obtuvo una mediana de edad de 67 años, predominó el sexo 

femenino, pacientes no fumadores y de histología adenocarcinomas, lo cual 

corresponde con las características descritas en la literatura para este grupo de 

pacientes;(21,30,31,32,33) donde de manera global reportan que la mutación del EGFR 

es más frecuentes en mujeres, no fumadores, histología de adenocarcinoma y 

raza asiática. El 72,4 % se diagnosticaron en estadio IV de la enfermedad, similar 

al estudio realizado por Lin y otros(9) en el Instituto de Cáncer de Dana-Farber en 

Boston, Massachusetts, donde registraron un 77,4 % de los pacientes en estadio 

metastásico, y al de Wang y otros que reportaron un 77,1 %.(34) 

Los sitios de metástasis más comunes fueron pulmón contralateral y pleura con 

37,9 % (n=11) y 34,5 % (n=10) respectivamente, seguido de las lesiones óseas y 

sistema nerviosos central, este orden de frecuencias con los resultados del 

artículo publicado por Huang y otrso(35) y similar a otros estudios.(9,36,37) La 

deleción del exón 19 fue la mutación más común detectada en esta serie como se 
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describe en la literatura;(21,30,31,38,39) se plantea que existen dos tipos de 

mutaciones de EGFR en el exón 19 y el exón 21 (la deleción del exón 19 y la 

sustitución L858R) que son prevalentes en pacientes con cáncer de pulmón y 

sensibles a la inhibición de EGFR con terapias dirigidas; estas dos mutaciones 

comprenden aproximadamente el 90 % de todas; el 10 % restante se definen como 

mutaciones poco comunes.  

Se detectaron dos mutaciones compuestas, T790M (exón 20 al diagnóstico) + 

G719X (exón18) y la otra S768l (exón 20) + L858R (exón 21). Las mutaciones S768I 

(exón 20) y G719X (exón 18) son también consideradas de sensibilidad a 

inhibidores tirosina cinasa, aunque los pacientes que las presentan son menos 

sensibles al tratamiento (erlotinib y/o gefitinib) que aquellos que presentan la 

L858R o la deleción del exón 19; además, también aparecen con mucha menor 

frecuencia que las anteriores. La G719X representa aproximadamente el 3 % de 

las mutaciones de EGFR detectadas, mientras que la S768 suele ir acompañada de 

otras mutaciones, como la G719X o la L858R.(20,40) 

La respuesta al tratamiento con TKI fue evaluada entre el tercer y cuarto mes de 

tratamiento, el 69 % presentaron control de la enfermedad, prevaleció la 

respuesta parcial en los pacientes que recibieron tratamiento con osimertinib 

similar a lo reportado en el estudio de Soria y otros, donde compararon 

osimertinib y gefitinib, coincide con los TKI utilizados en esta investigación.(31) En 

otros artículos publicados de pacientes que recibieron TKI, predomina con estos 

fármacos, el control de la enfermedad siendo mayor las respuestas parciales en 

los de segunda y tercera generación (osimertinib y afatinib) sobre la enfermedad 

estable con gefitinib y erlotinib.(23,30,36,37) Se plantea que alrededor de 75 % de los 

pacientes con mutación en el gen del EGFR responden al tratamiento. 

La supervivencia global obtenida fue 31,3 meses, similar con lo reportado en el 

estudio de Ramalingam y otros, donde se utilizó osimertinib en primera línea de 

tratamiento comparado con un grupo control con gefitinib alcanzándose una SG 

con el osimertinib en primera línea de tratamiento de 38,6 meses (CI 95 %: 34,5-

41,8) y 31,8 meses (CI 95 %: 26,6-36,0) en el grupo comparador. A los tres años, 

79 de 279 pacientes (28 %) en el grupo de osimertinib y 26 de 277 (9 %) en el grupo 

comparador continuaban con el tratamiento.(41) En la actual investigación se 
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utilizaron ambos TKI y cuando se analizó la SG según cada fármaco se mantiene 

para el gefitinib 31,3 y la de osimertinib aún no se ha alcanzado.  

En un estudio del Consorcio Latinoamericano para la Investigación del Cáncer de 

pulmón (CLICAP), Arrieta y otros reportaron una SG de 32 meses, donde se 

incluyeron pacientes de Argentina, Colombia, Perú, México, Panamá y Costa 

Rica.(21) Lin y otros al comparar afatinib, erlotinib, y gefitinib reportan una SG de 

37 meses, y al separarlos por grupos de tratamiento recibido, para erlotinib y 

afatinib se obtuvieron medianas de 33,6 y 37 meses, respectivamente. Para el 

gefininib aún no estaba disponible la mediana de supervivencia.(42) Sin embargo, 

en dos investigaciones que compararon afatinib, erlotinib y gefitinib se describen 

medianas de supervivencia global inferiores a las obtenidas en la 

investigación.(33,43) Brzozowska y otros en Polonia en un estudio de la práctica 

clínica habitual, reportan 22,8, 17,8, y 16 meses para afatinib, erlotinib y 

gefitinib, respectivamente.(33) En el análisis de supervivencia global realizado en 

el estudio LUX-Lung 7 que compararon afatinib con gefitinib reportan una 

supervivencia global de 27,9 meses para el grupo que recibió afatinib, y 24,5 

meses para gefitinib.(43) 

La supervivencia libre de progresión obtenida en esta investigación fue 13 meses, 

y es similar a la descrita en varias publicaciones con diferentes TKI de primera y 

segunda generación.(28,36,42) En el estudio fase III de Soria y otros que asignó a 

pacientes a recibir osimertinib versus gefitinib o erlotinib en primera línea con 

mutaciones comunes (deleción del exón 19 y L858R) del EGFR, osimertinib mostró 

ser superior en SLP con mediana de 18,9 meses frente a 10,2 meses (HR 0,46, IC95 

% 0,37-0,57, p < 0,001).(30) En esta investigación se obtuvo 13 meses en los 

pacientes que recibieron gefitinib y aún no se ha alcanzado la SLP en los pacientes 

con osimertinib. En el estudio antes mencionado del CLICaP, Arrieta y otros 

reportaron 15,9 meses de SLP, independientemente del TKI utilizado, 

discretamente superior a la obtenida en este estudio para el grupo que recibió 

gefitinib.(21) 

En los distintos ensayos clínicos que emplearon gefitinib y erlotinib en primera 

línea de tratamiento en pacientes con mutación del EGFR se obtuvieron tasas de 

respuesta entre 56-74 %, y una mediana de SLP de 10 a 14 meses y SG de 20-30 
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meses.(13,18,24,25,26,27,28) De todos estos estudios, el EURTAC confirmó que el 

beneficio del tratamiento con TKI en pacientes mutados dependía de la selección 

molecular y no del origen étnico de los pacientes.(24) Los estudios con afatinib 

mostraron SLP de 11 meses a 13,6 meses (con mutación exón 19) frente al 

tratamiento con QTP (cisplatino más pemetrexed) 6,9 meses, y tasas de 

respuestas (TR) del 61 a 67 %.(27) Posteriormente, el estudio LUX-Lung 6 comparó 

afatinib con cisplatino más gemcitabina en población asiática obteniéndose 

también mayor SLP con afatinib frente a la QTP.(28) Los resultados de todos estos 

estudios demostraron que el beneficio del tratamiento con TKI fue superior al 

tratamiento de QTP en primera línea, en pacientes con mutación del EGFR. En 

una revisión sistemática de la literatura, que comparó la eficacia de los tres 

fármacos previamente mencionados, solo se demostró diferencias en el perfil de 

toxicidad, mientras los resultados fueron muy similares.(29) 

De la serie analizada, solo los pacientes ECOG entre cero y uno, mostraron un 

beneficio en supervivencia. Esto coincide con lo reportado en algunos de los 

artículos consultados.(42,44,45) Estas variables han sido exploradas a través de 

distintos métodos estadísticos y los resultados difieren unos de otros en las 

distintas categorías, pero concluyen que el factor pronóstico y predictivo esencial 

es la presencia de la propia mutación del EGFR.(9,31,35,42,44,45) 

En el análisis multivariado, se seleccionaron las variables más representadas en 

la literatura: edad, sexo, hábito tabáquico, ECOG y presencia de enfermedad 

extratorácica o no.(9,35,42,44,45) Se asociaron con mayor supervivencia global solo 

dos variables: el hábito tabáquico, que muestra mayor riesgo de fallecer en 

pacientes fumadores, que coincide con lo reportado por Lin y otros(9) y el ECOG, 

que mostró un riesgo aumentado de fallecer en el grupo de pacientes con ECOG 

mayor de 1.(42,45) En un estudio retrospectivo, Zhao y otros, analizaron los posibles 

factores pronósticos en pacientes con diagnóstico de CPCNP con recurrencia o 

estadios metastásicos de la enfermedad en distintos escenarios, y en 117 

pacientes con las características antes mencionadas, y además mutación del 

EGFR, que recibieron tratamiento con TKI solo se demostró diferencias en SG en 

cuanto al subtipo histológico, entre adenocarcinoma y carcinoma escamoso.(44) 
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En la actualidad se conoce que el pronóstico varía según el exón mutado, y los 

receptores codificados por cada una de las mutaciones parecen tener diferencias 

bioquímicas; las del exón 19 implican de forma global un subtipo de enfermedad 

con mejor pronóstico, y condicionan una mejor respuesta y supervivencia global 

más prolongada y se ha confirmado en estudios posteriores.(13,16,17,18,24,25,26,27,28) 

Además de estudiarse la sensibilidad y resistencia de los distintos exones mutados 

a TKI, se han demostrado los diferentes mecanismos y mutaciones de resistencias 

adquiridas durante el tratamiento.(46,47,48) 

Los resultados de seguridad son similares a los reportados en la literatura, siendo 

los eventos adversos en piel seguidos de la toxicidad digestiva, específicamente 

las diarreas, los más frecuentes en esta serie, predomina ambos en los tratados 

con gefitinib.(24,30,36) En general, los efectos secundarios asociados a los TKI-EGFR 

son más manejables que la toxicidad por QTP. Los más habituales son rash 

cutáneo, paroniquias y diarreas, debido a que la piel y mucosas cuentan con una 

elevada presencia de EGFR. Se ha visto que la aparición de rash cutáneo durante 

el tratamiento con erlotinib o gefitinib puede ser un factor predictivo 

independiente para la supervivencia y la progresión tumoral.(49) 

Las principales limitaciones del estudio son su análisis retrospectivo y que la 

población es solamente la atendida en una institución de referencia del país, lo 

cual puede afectar la validez externa. 

 

Consideraciones finales 

La identificación de biomarcadores ha permitido brindar tratamientos dirigidos 

cada vez más a mayor número de pacientes, lo cual favorece una mejor selección 

de estos para tratamientos individualizados, y mejorar el pronóstico de la 

enfermedad. Esta publicación constituye el primer reporte de serie de pacientes 

cubanos con diagnóstico de CPCNP y mutación de EGFR que recibieron 

tratamiento con TKI, y tanto las características de los pacientes en general, así 

como los resultados obtenidos en términos de SG y SLP, son similares a las 

publicadas en estudios internacionales.  
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