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RESUMEN. Introduccion: El marcador mas usado y confiable para la selecciéon de pacientes candidatos a ser tratados con inhibidores de
tirosina quinasa es la deteccién de mutaciones en los exones 19 al 21 del gen EGFR. El comportamiento de estas mutaciones depende del
factor exposicional y esto tiene implicaciones prondsticas. Objetivo: Evaluar el perfil epidemioldgico de las mutaciones de EGFR en adeno-
carcinoma pulmonar en pacientes fumadores y no fumadores expuestos a humo de lefia en el Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias Ismael Cosio Villegas. Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y transversal, en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma pulmonar
en el periodo de junio 2013-diciembre 2016. Se analizaron variables cualitativas (género, ocupacion, exposicién a biomasa, patrén histolégico
de adenocarcinoma, grado de diferenciacion histoldgica, estadio clinico, presencia de metastasis, mutaciéon en gen EGFR) y cuantitativas
(edad, tabaquismo, exposicion a humo de lefia). El andlisis se realizé en términos de frecuencias absolutas y relativas, asi como medidas de
tendencia central. Resultados: Se analizé una muestra total de 252 pacientes, 58.33% femenino y 41.67% del sexo masculino. Se identifico
mutacion de EGFR en un 32.5%. Se encontr6 que el exén mutado con mayor frecuencia en ambos sexos fue el 19 con diferencias en patrén
histoldgico y en relacion al factor exposicional. Conclusién: La caracterizacién de perfiles moleculares es una herramienta de suma utilidad
en el planteamiento de ofertas terapéuticas en cancer pulmonar de células no pequenas. Esto es de interés, pues al igual que el patrén
histoldgico, tiene implicacién prondstica.
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EGFR mutations in pulmonary adenocarcinoma in smoking and non-smoking patients

ABSTRACT. Introduction: The most widely used and reliable marker for the selection of patients candidates for treatment with tyrosine
kinase inhibitors is the detection of mutations in exons 19 to 21 of the EGFR gene. The behavior of these mutations depends on the exposure
factor and this has prognostic implications. Objective: To evaluate the epidemiological profile of EGFR mutations in lung adenocarcinoma in
smokers and non-smokers exposed to wood smoke at INER. Material and methods: An observational, retrospective and cross-sectional study
was conducted at INER, Mexico City. We included patients with a diagnosis of pulmonary adenocarcinoma in the period from June 2013 to
December 2016. Qualitative variables (gender, occupation, biomass exposure, histological pattern of adenocarcinoma, degree of histological
differentiation, clinical stage, presence of metastasis, Gene EGFR) and quantitative (age, smoking, exposure to wood smoke). The analysis was
performed in terms of absolute and relative frequencies as well as measures of central tendency. Results: A total sample of 252 patients was
analyzed, 58.33% female and 41.67%. Of the male sex. EGFR mutation was identified in 32.5%. It was found that the most frequently mutated
exon in both sexes was the 19 with differences in histological pattern in relation to the exposition factor. Conclusion: The characterization of
molecular profiles is an extremely useful tool in the presentation of therapeutic offers in non-small cell lung cancer. This is of interest since,
like the histological pattern has a prognostic implication.
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occidental. El principal agente ambiental implicado en
la carcinogénesis pulmonar es el tabaco; sin embargo,
existe una asociacion entre exposicién ocupacional
a otras sustancias (biomasa, asbestos, raddn, etc.) y
aparicion de cancer de pulmén. Durante el desarrollo
del cancer pulmonar de células no pequeias (CPCNP)
se sabe que ocurren diferentes eventos moleculares,
que incluyen la pérdida de heterocigocidad, cambios
epigenéticos, mutaciones en p53, KRAS y en el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Los
tratamientos moleculares contra la via del EGFR son
una de las estrategias terapéuticas en el CPCNP. Los
inhibidores de tirosina quinasa (TK) son la opcién para
ser usados como tratamientos de primera y segunda
linea en pacientes con CPCNP avanzado, puesto que
presentan una toxicidad aceptable y han mostrado
resultados favorables en un grupo particular de pacien-
tes. Los TK son efectivos contra blancos moleculares
membranales o intracelulares y han sido los métodos
de inhibicion del EGFR mas exitosos. El marcador mas
usado y confiable para la seleccién de pacientes can-
didatos a ser tratados con EGFR-TK es la deteccién de
mutaciones en los exones 19 al 21 del EGFR.

ANTECEDENTES

En el momento actual se ha establecido que el cancer
de pulmén se desarrolla como consecuencia de la
acumulacion de mudltiples alteraciones moleculares
que afectan a secuencias génicas que codifican pro-
teinas relacionadas con el control de la proliferacién
celular, la diferenciacion y la apoptosis.! Entre estas
secuencias se incluyen, fundamentalmente, pro-
tooncogenes (reguladores positivos del crecimiento),
genes supresores de tumores (reguladores negativos
del crecimiento) y genes relacionados con el control
de los mecanismos de muerte celular programada.?
Ademas, se han detectado otros cambios molecu-
lares, entre los que cabe destacar las deleciones y
translocaciones, que afectan a distintos locus géni-
cos, la inestabilidad en secuencias microsatélite, la
expresion desregulada de la telomerasa y factores
implicados en angiogénesis.3*°

El gen EGFR se encuentra localizado en el brazo
corto del cromosoma 7 y codifica para una proteina
transmembranal, con un tamarno molecular aproximado
de 170 kDa. Pertenece a una familia de cuatro recep-
tores de membrana con actividad de cinasa de tirosina
quinasa (TK): ErbB1 (EGFR, HER1), ErbB2 (HER2/neu),
ErbB3 (HER3) y ErbB4 (HER4). Todos los miembros de
esta familia presentan una estructura similar, que con-
siste en tres regiones: una region extracelular, donde
se localiza el dominio de union al ligando; una regién

transmembrana, donde se ancla a la membrana plas-
matica; y una region intracelular, donde se encuentra
el dominio de TK.51°

Las mutaciones en gen EGFR representan el 50%
en no fumadores, con respecto al 10% de fumadores
y al 40% en adenocarcinomas, con respecto al 3% de
otras histologias."" Mas del 90% de estas mutaciones
estan localizadas en los exones 19y 21 (deleciones y la
mutacién puntual L858R, respectivamente) del EGFR,
donde se localiza el sitio de unién al ATP del dominio
TK. Existen otras mutaciones menos comunes (L861Q
en el exén 21, G719A/C/S en el exén 18 y S768l en el
exon 20) cuyo comportamiento es menos conocido.
Ademas, se han descrito mutaciones asociadas a la
resistencia frente a T790M en el exén 20.'2

Existen diferentes opciones para el tratamiento del
CPCNP; los regimenes actuales de quimioterapia tie-
nen una eficacia limitada con un modesto beneficio en
términos de sobrevida y conllevan una toxicidad signifi-
cativa, que da lugar a que muchos pacientes no puedan
recibir este tratamiento, incluso en el marco de terapia
de primera linea. Los tratamientos moleculares contra
la via del EGFR son una de las estrategias terapéuticas
en el CPCNP.' La importancia de la caracterizacion del
perfil molecular en pacientes con diagndstico de ade-
nocarcinoma pulmonar y posterior de un tratamiento
dirigido proviene de multiples estudios, en los que se
ha demostrado beneficio con estas terapias con res-
pecto al tratamiento estandar con quimioterapia.'>'® La
inhibicion de receptores con actividad de TK mediante
la administracion de anticuerpos monoclonales, RNA
de interferencia y/o EGFR-TK impiden la proliferacién
y la supervivencia de células neoplasicas, induciendo
el arresto celular y apoptosis.!”

De acuerdo a esto, en la actualidad existe la ne-
cesidad de caracterizacion del perfil mutacional para
poder proporcionar a los pacientes agentes dirigidos,
mas tolerados y con el potencial de mejorar la eficacia
y mantener una buena calidad de vida con un perfil
bajo de toxicidad.'

Objetivo

Evaluar el perfil epidemioldgico de las mutaciones
de EGFR en adenocarcinoma pulmonar en pacientes
fumadores y no fumadores expuestos a humo de lefa
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER), Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé este estudio observacional, retrospectivo
y transversal en el INER de la Ciudad de México. Se
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incluyeron pacientes con diagnostico de adenocarcino-
ma pulmonar, diagnosticados de junio 2013-diciembre
2016, que contaran con expediente clinico e imageno-
I6gico completo. Fueron analizadas variables cualitati-
vas (género, ocupacion, exposiciéon a biomasa, patrén
histolégico de adenocarcinoma, grado de diferenciacion
histoldgica, estadio clinico, presencia de metastasis,
mutacion en gen EGFR, hallazgo tomografico) y cuan-
titativas (edad, tabaquismo, exposicion a humo de lefia)
las cuales se describen mas adelante. El andlisis se
realizd en términos de frecuencias absolutas y relativas,
asi como medidas de tendencia central para variables
cuantitativas.

Determinacion de perfil mutacional

En la actualidad, existen diversas técnicas de labo-
ratorio que permiten el analisis de mutaciones en el
gen EGFR,; si bien la mayoria de ellas se centran en
procesos basados en la amplificacion del ADN utilizan-
do PCR. En este estudio, las muestras se analizaron
mediante dos técnicas distintas, ya que la factibilidad
de evaluacion de mutaciones en gen de EGFR se obtu-
vo a mediados del afo 2016. Se trabajé con el «<EGFR
Plasma RGQ PCR Ki», que es una prueba diagnodstica
in vitro para la deteccién de las deleciones del exén
19 y exones 20 y 21 sustituciones (T790M y L858R,
respectivamente) en el gen EGFR y proporciona una
evaluacion cualitativa del estado de mutacion, y con el
Sistema Idylla, el cual es un sistema cerrado de anali-
sis de PCR multiple para identificacién de mutaciones
de evaluacion cualitativa.

Evaluacidn del patrén histolégico

La revision de laminillas fue realizada por un patélogo
experto en las especificaciones de la ultima version de
la Clasificacion de Cancer Pulmonar en vigencia en el
INER a partir de mediados del afio 2015. Las muestras
que habian sido procesadas y leidas con anterioridad
se volvieron a interpretar para reclasificarlas. El pato-
logo respiratorio experto fue cegado en las lecturas de
segunda intencion. Se definié como no clasificable a
aquellas laminillas con muestras que por las caracteris-
ticas histolégicas no mostraban un patrén determinante.

Evaluacion del estadio clinico

Se utilizo la clasificacion de TNM7, puesto que no fue
posible reclasificar a los pacientes que contaban con
estadios clinicos estipulados en el expediente clinico
por falta de factibilidad de nueva revision de los estudios
de extension.

Se catalogd dicha investigacion respecto a lo es-
tablecido en el Articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud como una investigacién sin riesgo, haciendo un
uso correcto y confidencial de la informacién plasmada.

RESULTADOS

Se analizé una muestra total de 252 pacientes; de
ellos, 147 fueron del sexo femenino, 58.33%, y 105
fueron del sexo masculino, 41.67%. Hubo positividad
para la mutacion de EGFR en 82 muestras, lo cual fue
correspondiente a un 32.5%. En el analisis por sexo,
56 femeninos (68.29%) y 26 (31.71%) masculinos mos-
traron positividad.

Dentro de los exones mutados del gen EGFR se en-
contraron 34 pacientes con positividad para mutacién en
el exén 19 (41.5%), 23 pacientes con mutacion positiva
en exén 21, y 1, para exén 20, lo que correspondi6 a
un 28 y 1.2%, respectivamente. La positividad para el
subgrupo de «otro exdn» se reporté en un 29.3%. No
se encontraron mutaciones en exén 18.

El exdn mutado con mayor frecuencia en el género
femenino fue el exén 19, con un 37.5%, seguido del
exon 21 y otros diferentes con un 32 y 28.6%, respec-
tivamente. La menor frecuencia de mutacion fue para
el exén 20, con un 1.9%. Respecto al sexo masculino,
existié una prevalencia del 50% de mutacion en el exén
19, seguida del 30.8% para otros exones y 19.2% para
exon 21. La mutacién de exén 20 en el sexo masculino
no fue reportada.

La tabla 1 resume las caracteristicas basales de
la poblaciéon de estudio. Se caracterizaron variables
generales y se agruparon por género. En la tabla 2
pueden observarse las caracteristicas de los pacientes
con mutacién EGFR positiva. De los 82 pacientes con
mutacion en el gen de EGFR, se encontr6 que el exén
predominante fue el exdn 19 con independencia del
género; pero en el andlisis por subgrupos de exposicion,
se identifica que en el subgrupo nunca fumadorel exén
predominante es el 21 en el género masculino.

Respecto al patron histoldgico existié preponderancia
dependiendo del factor exposicional y género, mostrando
que aquellos pacientes que se encontraron expuestos
a un IEHL mayor a 200 horas al afio presentaron como
patrén predominante el solido en ambos géneros, el
papilar también se encontré con mayor frecuencia en el
género femenino. En aquellos pacientes que presentaron
como factor exposicional indice tabaquico (IT) mayor a
20 paquetes al ano presentaron como patrén predomi-
nante el acinar en ambos géneros. En los pacientes cuya
exposicion (biomasa y/o tabaquismo) no fue definida
como significativa, el patron predominante fue el acinar.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Masculino Femenino Total
Poblacion 41.6% (n=105) 58.3% (n=147) 100% (n = 252)
EGFR mutado 24.76% (n = 26) 38.09% (n = 56) 32.53% (n =82)
Edad 62.2 59.8

Tabaquismo significativo

Exposicion a biomasa significativo 2.85% (n=23)

31.42% (n = 33)

16.26% (n = 41)
9.52% (n = 24)

5.44% (n = 8)
14.28 % (n =21)

*Tabaquismo significativo: IT igual o mayor a 20 pag. al afo.
**Humo de lefa significativo: IEHL igual o mayor a 200.

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con mutacion EGFR.

Variable

Masculinos Femeninos

Total

Poblacion

31.70% (n = 26) 68.30% (n = 56)

100% (n = 82)

Exoén predominante
Tabaquismo
Humo de lefia
Nunca fumadores

Sin exposicion a humo de lefa

Patrén predominante
Humo de lefa
Tabaquismo
Sin exposicion

Exposicion no significativa

Tabaquismo
Significativo
No significativo
Sin exposicional
Exposicion a biomasa
Significativo
No significativo
Sin exposicional
T790M

Exén 19 Exén 19
Exoén 19 Exén 19
Exon 21 Exén 19
Exén 19 Exén 19
Sélido Sélido
Acinar Acinar
Acinar Acinar
Acinar Acinar
26.92% (n=7) 3.58% (n=2) 10.97% (n=9/82)
38.47% (n=10) 19.64% (n=11) 25.60% (n=21/82)
34.61% (n=9) 76.78% (n=43) 63.43% (n =52/82)
7.69% (n=2) 12.50% (n=7) 10.97% (n=9/82)
34.61% (n=9) 53.57% (n =30) 47.55% (n = 39/82)
57.70% (n=15) 33.92% (n=19) 41.46% (n = 34/82)
0% (n=0) 1.21% (n=1) 1.21% (n=1/82)

Del total de pacientes con mutacién positiva en el
género masculino, la distribucion de la intensidad de la
exposicion a tabaco se distribuy6 de la siguiente mane-
ra: IT significativo en 26.92% (n = 7), IT no significativo
38.47% (n = 10) y sin exposicién a tabaco en un 34.61%
(n=9). Respecto al género femenino, la distribucion se
presentd como sigue: IT significativo en 3.58% (n = 2),
IT no significativo 19.64% (n = 11) y sin exposicion a
tabaco en un 76.78% (n = 43).

En relacion a la exposicion a humo de lefa, en el
género masculino se comportd de la siguiente manera:
indice de exposicién a humo de lefia (IEHL) significa-
tivo en 7.69% (n = 2), IEHL no significativo 34.61% (n
= 9) y sin exposiciéon a humo de lefia en un 57.70% (n
= 15). Respecto al género femenino, la distribucion se
presentd como sigue: IEHL significativo en 12.50% (n =

7), IEHL no significativo 53.57% (n = 30) y sin exposicién
a tabaco en un 33.92% (n = 19).

En la tabla 3 se muestra la distribucion de exones
en los pacientes con mutacién positiva para EGFR.
Se encontré que la mutacidon mas frecuente en estos
pacientes, independientemente su factor de expo-
sicion y el género, fue en el exén 19 en un 41.5%
(n = 34), seguida del grupo de «otros exones» con
29.3% (n = 24), ex6n 21 con 28% (n = 23) y exén
20 con 1.2% (n = 1). No se encontraron mutaciones
en exén 18.

Latabla 4 y figura 1 resumen el perfil mutacional del
gen EGFR en pacientes nunca expuestos a tabaco ni
humo de lefia 21.9% (n = 18). Se observa una mayor
prevalencia en este grupo para mutaciones en el exén
19 con 38.89% (n = 7), seguida de exdn 21 y el grupo
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de «otros exones» con 27.77% (n = 5) en ambos grupos
y exon 20 con 5.57% (n = 1).

Latabla 5y figura 2 resumen la caracterizacién de
patrones histolégicos en los pacientes no expuestos
a tabaco ni humo de lefa que mostraron mutacién
positiva para EGFR. Se encontr6 que, en general, el
patron mas frecuente en estos pacientes es el acinar;
aunque en el subgrupo por género se aprecié que
en los pacientes masculinos el patrén predominante

Tabla 3. Porcentaje de mutaciones de EGFR por exon.

Exoén % (n)
Ex6n 19 41.5 (34)
Exén 20 1.2 (1)
Exén 21 28 (23)

Otro* 29.3 (24)
Exén 18 0 (0)

Total 100 (82)

*Exén dentro del dominio tirosina quinasa (TK) diferente a 18, 19,
20y 21.

Tabla 4. Perfil mutacional EGFR en pacientes sin factores

fue el acinar 62.5% (n = 5), en comparacién con el
grupo de femeninos que mostraron como patrén
predominante el lepidico 40% (n = 4). El grupo de
pacientes expuestos a ambos factores (n = 12) no
mostro diferencias en relacion al exén mutado y pa-
trén histoldgico respecto al resto.

DISCUSION

Realizamos este estudio descriptivo-retrospectivo en
el INER, que se considera como centro de referencia
para el estudio y caracterizacién molecular de pacientes
con esta neoplasia.

Se estudiaron 252 pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma pulmonar del periodo 2013 al 2016.
Se identificd mayor prevalencia de esta neoplasia en el
sexo femenino con un 58.3%. La mutacion para EGFR
se reporté en el 32.5% (82 pacientes), prevalencia que
no dista de la reportada por otros estudios con carac-
teristicas similares a nuestra poblacién (Arrieta, et al.

Tabla 5. Patrones histolégicos en pacientes EGFR positivo
sin factores exposicionales.

exposicionales. Patrén Masculino Femenino Total
histologico % (n) % (n) % (n)
Masculino Femenino Total
Ex6n % (n) % (n) % (n) Acinar 62.5 (5) 30 (3) 44.44 (8)
Papilar 0(0) 0 (0) 0 (0)
Exon 18 0 (0) 0 (0) 0 (0) Micropapilar 25(2) 0 (0) 11.11 (2)
Exén 19 25 (2) 50 (5) 38.89 (7) Solido 0 (0) 30 (3) 16.67 (3)
Exén 20 0 (0) 10 (1) 5.57 (1) Lepidico  12.50 (1) 40 (4) 27.78 (5)
Exén 21 50 (4) 10 (1) 27.77 (5) No 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Otro 25 (2) 30 (3) 27.77 (5) identificado
Total 100 (8) 100 (10) 100 (18) Total 100 (8) 100 (10) 100 (18)
6 6
g 5 @ 5
5 4 5,
e 3 K 3+
o 5 o
£ 227
S =
Z 1 Z 1+
. , o N
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

[ Exén 18 [ Exén 19 [EEx6n20 M Exén 21 M Otros exones

Figura 1. Perfil mutacional de EGFR por género en pacientes
sin antecedente exposicional.

O Acinar [ Lepidico [0 Sélido Il Papilar Il Micropapilar [ No
identificado

Figura 2. Patron histolégico de adenocarcinoma por género
en pacientes sin antecedente exposicional.

Neumol Cir Torax, Vol. 77, No. 2, Abril-junio 2018

141



NCT

Perfil de EGFR en adenocarcinoma pulmonar

2013) reportaron un 31.2% en su estudio de poblacion
mexicana en el Instituto Nacional de Cancer (INCAN).
Respecto a la prevalencia de mutacién EGFR por exén,
el exdbn mutado con mayor frecuencia fue el exén 19,
con un 41.8%, sin diferencia en el andlisis por género.
Esto dista un poco con lo encontrado por el mismo autor
en el INCAN, que fue de un 63.9%.

Debido a que el perfil mutacional respecto a re-
giones especificas del gen de EGFR es diferente en
pacientes fumadores y no fumadores y, por ende, el
comportamiento clinico de los pacientes con historial
de tabaquismo es diferente, se tratd de caracterizar
por exdn a los pacientes con antecedente de habito
tabaquico y humo de lefa.

En nuestro estudio encontramos que hay mayor
prevalencia de adenocarcinoma pulmonar en el sexo
femenino. El antecedente de tabaquismo es mas impor-
tante en el sexo masculino. En pacientes con IT mayor
a 20, el patrdn histolégico mas frecuente es el acinary
el exdon mutado mas frecuente es exén 19, comparado
con pacientes masculinos con IEHL mayor a 200 horas
afo, en el que el patrdn histoldgico predominante es el
sélido y el exdn mutado con mayor frecuencia es el 19.
En aquellos pacientes que no cuentan con antecedente
significativo de tabaquismo apreciamos que el patrén
predominante es el acinar y los exones mutados con
mayor frecuencia son el 19 y el grupo de «otros exo-
nes». En aquellos pacientes del sexo masculino que
su exposicion fue menor a 200 horas ano, el patron
predominante es el acinar y el exdn mutado con mas
frecuencia es el 19.

Hoy, algunos estudios han propuesto un nivel de cor-
te de 50 horas afo de exposicién a biomasa (humo de
lefa) para el desarrollo de vias metabdlicas implicadas
en carcinogénesis pulmonar. Nosotros consideramos
que al disminuir el nivel de corte, mayor poblacion se
encontrara en riesgo de desarrollo de cancer de pulmén
con este antecedente exposicional. En el presente estu-
dio se tomd como nivel de corte 200 horas afio debido a
que no existen, hasta el momento, estudios validados en
poblaciéon mexicana. Sin embargo, contamos con datos
preliminares de un estudio en poblacién del INER, en los
que se ha encontrado significancia en todos aquellos
IEHL por arriba de 200 horas afo para el desarrollo de
cancer de pulmén (adenocarcinoma).

En pacientes del género femenino, especificamente
aquéllos con IT mayor a 20, el patron histolégico mas
frecuente es el acinar y el exon mutado mas frecuente
es el exon 19, comparado con pacientes femeninos
con IEHL mayor a 200 horas afno, en el que el patréon
histol6gico predominante fue el sélido. En ellos, el exén
mutado con mayor frecuencia es el 19. En aquellos pa-
cientes que no cuentan con antecedente significativo de

tabaquismo se encontrd que el patrén predominante es
el acinar y el exdn mutado con mayor frecuencia es el
19. Respecto a la exposicion a humo de lefia con IEHL
menor a 200 horas ano, el patréon predominante en este
grupo de pacientes es el acinar y el exon mutado con
mas frecuencia es el 19.

En el subgrupo de pacientes nunca fumadores se
encontré que el exdn mutado con mayor frecuencia
fue el exén 21. Tal como lo reporta la literatura, espe-
cificamente el estudio de Arrieta et al. en 2013, donde
encontraron que, en aquellos pacientes nunca fuma-
dores, el exdon mutado era diferente al exdn mutado
con mayor frecuencia en la poblacion en general. El
patrén histoldgico reportado con mayor frecuencia en
este grupo de pacientes fue el acinar, mostrando dife-
rencias en los subgrupos por género, y como patrén
predominante en el sexo femenino, el lepidico. Esto
aun no ha sido reportado en estudios realizados en
poblacion mexicana, y tomando en cuenta que tiene
influencia directa con el prondstico, consideramos de
sumo interés su mencién.

El estadio clinico IV fue el mas prevalente al mo-
mento del diagnéstico de la enfermedad, reportado
en mas del 70% de los pacientes. Estadios clinicos en
donde aun el tratamiento quirdrgico puede ser una op-
cion terapéutica sigue por debajo del 10%, tal como lo
mencionan Yotsukura et al., 2017, quienes refieren que
el cancer de pulmén sigue siendo la primera causa de
mortalidad por cancer en el mundo, por el diagnéstico
de la enfermedad en etapas avanzadas.'

Respecto a las mutaciones de resistencia en EGFR
(T790M), se encontré aislada (resistencia innata) en 1
paciente y asociada a exén 19 en otro paciente (resis-
tencia adquirida). Si bien es cierto que el porcentaje
de mutaciones de resistencia es poco frecuente, son
de real interés para determinar la posible falta de
respuesta a tratamiento una vez que éste se ha imple-
mentado (resistencia adquirida) o en oferta terapéutica
(resistencias innatas). En el paciente que se encontré
de manera aislada, permitié ofrecer tratamiento con
TK de tercera generacion; sin embargo, en aquel pa-
ciente en el que se detecté dentro del replanteamiento
de perfil mutacional ante la falta de respuesta clinica
el impacto fue importante debido a que la progresion
de la enfermedad disminuyd su calidad de vida, y el
estado funcional limité opciones terapéuticas en esta
etapa de la enfermedad. Esta prevalencia de mutacio-
nes de resistencia no dista de lo reportado en otras
literaturas, donde se ha encontrado una prevalencia
menor al 5%.

A pesar de que existen diferentes opciones para
el tratamiento del CPCNP, los beneficios ofrecidos
por cada una de las terapias seran sélo para aquellos
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pacientes candidatos. La caracterizacion del perfil
mutacional ha permitido que pacientes con diagndstico
de adenocarcinoma de pulmdn, que tengan mutacién
del gen EGFR y reciban tratamiento con un inhibidor
de tirosina quinasa (TK), presenten menor toxicidad y
mejor respuesta a tratamiento.

De manera integrada, podriamos decir que, en pa-
cientes con exposicion a biomasa significativa, no hay
diferencia en relacion al patrén histolégico (solido) ni
en el exdn mutado més frecuente con base en el gé-
nero. Si el antecedente exposicional es tabaquismo, el
patron histoldégico mas frecuente es el acinar y el exén
mutado con mayor frecuencia es el 19, sin diferencias
por género.

La caracterizacion de perfiles moleculares es una
herramienta de suma utilidad en el planteamiento de
ofertas terapéuticas en todos los canceres. Esta iden-
tificacién de biomarcadores ha podido permitir brindar
tratamientos dirigidos cada vez méas a mayor nimero de
pacientes. En el INER contamos con la determinacién
de paneles moleculares desde hace 3 anos, lo cual ha
permitido la mejor seleccién de los pacientes para la
proporcién de tratamientos individualizados, mejorando
el prondstico de la enfermedad.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontré que el perfil muta-
cional de pacientes de poblaciéon mexicana en un centro
de referencia es diferente con base en el antecedente
exposicional, lo cual conlleva implicaciones prondsticas.
De manera global, la prevalencia de mutacion del gen
EGFR se detect6 en 32.5% de nuestros pacientes. En
los subgrupos por género, la mutacion del EGFR se
presentd mayor en el sexo femenino.

En pacientes con factor exposicional de tabaquismo,
el exdn y el patrén histolégico mas frecuentes fueron el
exon 19 y el patrén acinar, sin mostrar diferencias por
género. En pacientes con factor exposicional de humo
de lena, el exdn y el patrdn histolégico mas frecuentes
fueron el exdén 19 y el sdélido sin mostrar diferencias
por género. En pacientes sin factor exposicional, el
exon mas frecuentemente mutado fue el 19y el patrén
histoldgico fue el acinar; sin embargo, en el subgrupo
por género, el lepidico mostré predominancia. En el
subgrupo de nunca fumadores, el exdn mas frecuen-
temente mutado fue el exén 21, siendo el unico grupo
que mostro diferencias. Tomando en cuenta el papel
del exdon EGFR mutado y el patrdn histologico en el
prondstico del cancer pulmonar (adenocarcinoma),
proponemos estudios en nuestra poblacién con dife-
rente metodologia para evaluar el comportamiento y
asociacién perfil mutacional-patrén histolégico.
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