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Resumen

Introducción: la caracterización genómica es vital para el 
tratamiento y pronóstico del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (CPCNP), pero su interpretación puede ser un reto. 
Presentación del caso: hombre de 62 años con adenocarcino-
ma de CPCNP, presentó mutación en EGFR L861Q, EGFRamp 
y METamp. Tras el tratamiento inicial con osimertinib, hubo una 
respuesta mixta, con disminución general, pero con nuevas 
lesiones hepáticas con PIK3CA y BRAF mutados. Tras la 
metástasis a sistema nervioso central, el nuevo perfil encontró 
mutaciones en EGFR y MET nuevamente. Conclusiones: la 
caracterización genómica es crucial para guiar el tratamiento. 
Las nuevas terapias promueven la heterogeneidad tumoral. 
Un enfoque multidisciplinario es necesario.

Palabras clave: cáncer de pulmón de células no pequeñas, 
osimertinib, EGFR L861Q, perfil genómico.

Abstract

Introduction: genomic characterization is vital for the treatment 
and prognosis of non-small cell lung cancer (NSCLC) but can 
be challenging to interpret. Case presentation: a 62-year-
old man with NSCLC adenocarcinoma had EGFR L861Q 
mutation, EGFR amplification, and MET amplification. Initial 
treatment with osimertinib resulted in mixed responses, with 
overall reduction but new hepatic lesions with PIK3CA and 
BRAF mutations. After CNS metastasis, the new profile again 
found mutations in EGFR and MET. Conclusions: genomic 
characterization is crucial for guiding treatment. New therapies 
promote tumor heterogeneity, so a multidisciplinary approach 
is necessary.

 
Keywords: non-small cell lung cancer, osimertinib, EGFR 
L861Q, genomic profiling.
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Abreviaturas:
CPCNP = cáncer de pulmón de células no pequeñas
PET/CT = Positron Emission Tomography with multislice helical 
Computed Tomography (tomografía por emisión de positrones con 
tomografía multicorte).

INTRODUCCIÓN

La caracterización genómica tumoral es crucial en el 
tratamiento y pronóstico de pacientes oncológicos. En el 
cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) se 
han identificado múltiples blancos terapéuticos, haciendo 
esencial su caracterización genómica al diagnóstico y du-
rante la progresión para optimizar las decisiones clínicas.1

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de paciente masculino de 62 años que presentó 
dolor cervical y lumbar, una tomografía computarizada 
reveló una masa en el lóbulo superior del pulmón dere-
cho. La biopsia diagnosticó adenocarcinoma infiltrante 
pobremente diferenciado, y la tomografía por emisión 
de positrones con tomografía multicorte (PET/CT) mos-
tró metástasis en el canal raquídeo C7/T1, adenopatías 
mediastinales, lesión esofágica y múltiples lesiones 
osteolíticas (Figura 1). La secuenciación de nueva ge-
neración reveló mutaciones en EGFR (L861Q) y TP53 

(ss672+1G>T), así como amplificación EGFR, MET, 
BCL2L2 y NKX2-1.

Tras el tratamiento con osimertinib, la PET/CT reportó 
una respuesta mixta al tratamiento con disminución de las 
lesiones preexistentes, pero aparición de nuevas lesiones 
hepáticas (Figura 2). Una biopsia hepática reveló alteraciones 
en PIK3CA, BRAF, TP53 y pérdida de PTEN, MTAP, CDKN2A y 
CDKN2B, por lo que se inició pemetrexed con carboplatino.

El paciente obtuvo mejora en funcionalidad y calidad 
de vida, la PET/CT mostró disminución generalizada de 
las lesiones y desaparición de las lesiones mediastinales y 
osteolíticas (Tabla 1). Dos meses después presentó edema 
palpebral, cefalea, disgeusia y neuropatía cervical. Una 
resonancia magnética mostró estrechamiento del conduc-
to cervical y lesiones subcorticales. Se administraron 15 
sesiones de radioterapia a cabeza y cuello y el análisis del 
líquido cefalorraquídeo reveló mutación en EGFR (L861Q) 
y amplificación en MET. Tras un molecular tumor board 
(MTB) se decidió añadir tepotinib al esquema terapéutico, 
pero lamentablemente el paciente falleció antes de iniciar 
el nuevo tratamiento.

DISCUSIÓN

Este caso ilustra la complejidad de interpretar la informa-
ción genómica para decisiones clínicas. El perfil molecular Figura 1: PET/CT de estadificación octubre 2021,

Figura 2: PET/CT de evaluación diciembre 2021.
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al diagnóstico reveló una rara mutación en EGFR (L861Q) y 
mutaciones de resistencia a inhibidores de tirosina cinasa,2 
aun así, el tratamiento con osimertinib mostró beneficio 
clínico. Sin embargo, el perfil genómico de las lesiones 
hepáticas suscitó debate al ser muy diferente del tumor 
primario, pues la pérdida de EGFR y la adquisición de 
PIK3CA es un cambio inusual, pese a esto, la respuesta 
tras el tratamiento con carboplatino y paclitaxel calmó 
los ánimos.

La inquietud volvió tras obtener los resultados del perfil 
de líquido cefalorraquídeo, el cual mostró nuevamente mu-
taciones en EGFR y MET. Tomando en cuenta los cambios 
en el perfil molecular y la respuesta mixta al tratamiento, 
dos hipótesis surgieron: que fuera un caso con gran hete-
rogeneidad tumoral o que se tratara de tumores primarios 
sincrónicos, un CPCNP y probablemente un adenocarcino-
ma esofágico. El MTB priorizó el tratamiento del paciente 
y aunque lamentablemente no fue posible administrarlo 
ni realizar una biopsia esofágica para resolver la discusión, 
fue de gran enseñanza.

CONCLUSIONES

La caracterización genómica en el diagnóstico y durante la 
progresión del cáncer es crucial para guiar el tratamiento. 
Las nuevas terapias fomentan la selección clonal tumoral 
generando perfiles genómicos discordantes en un solo 
paciente. La toma de decisiones terapéuticas requiere un 
enfoque multidisciplinario.
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