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Introducción	  

	  

El	   cáncer	   de	   pulmón	   es	   el	   tipo	   de	   cáncer	   más	   común	   en	   el	   mundo,	   en	   2008	   se	  

notificaron	   1.6	  millones	   de	   casos	   nuevos	   a	   nivel	   global	   con	   una	  mortalidad	   de	   1.38	  

millones	   representando	   el	   13%	   en	   incidencia	   y	   mortalidad	   del	   19.4%.	   En	   México	  

representa	  el	  5.7%	  de	  nuevos	  casos,	  con	  una	  mortalidad	  por	  cáncer	  de	  9.7%.	  1,	  2.	  

Recientemente	   en	   el	   cáncer	   de	   pulmón	   se	   han	   identificado	   biomarcadores	   de	  

respuesta	  al	  tratamiento,	  particularmente	  en	  adenocarcinomas.	  

	  

	  Una	  de	  estas	  dianas	  es	  el	  receptor	  del	  factor	  de	  crecimiento	  epidérmico	  una	  proteína	  

transmembrana	  que	  se	  desregula	  en	  células	  cancerosas.3,	  4.	  De	  la	  familia	  de	  receptores	  

de	  tirosina	  cinasa	  contiene	  cuatro	  miembros	  	  (EGFR	  también	  conocido	  como	  ErbB1	  o	  

HER1),	   HER2	   ((ErbB2	   o	   también	   denominado	   neu),	   HER3	   (denominado	   también	  

ErbB3)	  y	  HER4	  (también	  denominado	  ErbB4).	  4,	  5,	  6.	  

	  

El	  EGFR	  es	  activado	  por	  dimerización	  la	  cual	  depende	  de	  la	  unión	  al	  ligando,	  también	  

puede	  ocurrir	  cuando	  hay	  sobre	  expresión	  y	  alteraciones	  estructurales	  del	  receptor.	  

Los	  ligandos	  identificados:	  HER1:	  Factor	  de	  Crecimiento	  Epidérmico	  (EGF),	  Factor	  de	  

Crecimiento	  Tumoral	  Alfa	  (TGFa),	  Anfiregulina	  (AR),	  Betacelulina	  (BTC),	  Epiregulina	  

(EPR),	  Factor	  de	  crecimiento	  ligado	  a	  heparina	  (HB-‐EGF).	  En	  ausencia	  de	  ligandos	  los	  

receptores	  residen	  en	  membrana	  de	  forma	  inactiva.	  

	  

Es	  necesaria	   la	  dimerización	  o	   la	  oligomerización	  del	   receptor	  para	  que	  presente	  su	  

actividad	  quinasa,	  desencadenando	  cascadas	  de	  señalización	  celular.	  7	  

Las	   alteraciones	   en	   las	   funciones	  de	   estos	   receptores	   en	  particular	  EGFR	   se	   asocian	  

con	   la	   transformación	   oncogénica	   y	   su	   desregulación	   se	   asocia	   esencialmente	   con	  

características	  clave	  de	  cáncer	  tales	  como	  el	  crecimiento	  autónomo	  celular,	   invasión,	  

potencial	  angiogénico	  y	  desarrollo	  de	  metástasis	  a	  distancia.	  8	  

	  



La	  frecuencia	  de	  estas	  mutaciones	  varía	  entre	  los	  grupos	  étnicos,	  mutaciones	  de	  EGFR	  

en	   pacientes	   Afroamericanos	   del	   2%	   al	   11.9%	   9,	   10.,	   Europeos	   16.6%	   11.	   y	   Asiáticos	  

30%	   12,	   13..	   En	   pacientes	   latinoamericanos	   se	   reporto	   una	   frecuencia	   del	   33.2%	   con	  

48.4%	   con	   deleción	   del	   exón	   19	   y	   49%	   con	   mutación	   puntual	   L858,	   exón	   21.	   En	  

México	  se	  reporto	  una	  frecuencia	  de	  31.2%.	  14.	  	  

	  

Las	  características	  clínicas	  asociadas	  son	  mujeres,	  nunca	  fumadores,	  disminuyendo	  la	  

probabilidad	   de	   encontrarlas	   a	  medida	   que	   el	   numero	   de	   paquetes	   año	   de	   cigarros	  

aumenta,	   histología	   de	   adenocarcinoma	   con	   mutaciones	   más	   comunes	   (90%)	   con	  

deleción	  del	  exón	  19	  y	  mutación	  puntual	  L858	  del	  exón	  21.	  14,	  15,	  16.	  

	  

La	   mayoría	   de	   los	   pacientes	   con	   cáncer	   de	   pulmón	   se	   presentan	   con	   enfermedad	  

avanzada,	  los	  objetivos	  principales	  del	  tratamiento	  en	  etapas	  avanzadas	  es	  mejorar	  la	  

calidad	  de	  vida	  y	  en	  lo	  posible	  prolongar	  la	  sobrevida.	  El	  tratamiento	  con	  inhibidores	  

de	   tirosina	   cinasa	   (ITK)	   contra	   el	   receptor	  de	   crecimiento	   epidérmico	   (EGFR)	   como	  

gefitinib	  en	  pacientes	  con	  CPCNP	  mostro	  ser	  efectivo	  cuando	  existe	  la	  presencia	  de	  la	  

mutación	   de	   EGFR	   mostraron	   un	   incremento	   sustancial	   0.48	   (95%	   CI,	   0.36–0.64	  

P<0.001)	   en	   sobrevida	   libre	   de	   progresión	   (SLP)	   comparativamente	   con	  

quimioterapia	  basada	  en	  platinos,	  así	  como	  tasas	  de	  respuesta	  	  del	  73	  contra	  el	  	  30%.	  
17,	  18.	  

	  

La	  presencia	  de	  mutación	  T790M	  en	  el	  exón	  20	  del	  EGFR,	  se	  ha	  asociado	  a	  resistencia	  

a	  los	  ITK.	  Los	  niveles	  elevados	  e	  intermedios	  de	  expresión	  	  de	  ARNm	  	  de	  BRCA1	  (gen	  

supresor	   de	   tumores	   que	   interviene	   en	   la	   reparación	   del	   ADN)	   se	   ha	   visto	   que	  

predicen	  sobrevida	  libre	  de	  progresión	  (SLP)	  más	  cortas.6.	  

Este	  estudio	  tuvo	  como	  objetivo	  determinar	  las	  características	  clínico	  histopatológicas	  

según	  la	  nueva	  clasificación	  de	  adenocarcinoma	  pulmonar	  propuesta	  por	  la	  IASLC,	   la	  

frecuencia	  de	  mutaciones	  de	  EGFR	  asi	   como	   las	   características	   clínicas	  asociadas	  de	  

los	  pacientes	  con	  mutaciones	  de	  EGFR.	  	  

	  

	  



	  

	  

Material	  y	  Métodos	  

	  

Se	   realizo	   un	   estudio	   observacional	   retrospectivo	   de	   pacientes	   con	   diagnostico	   de	  

adenocarcinoma	  primario	  pulmonar	  establecido	  entre	  Enero	  2013	  a	  Diciembre	  2013	  

en	   el	   Instituto	   Nacional	   de	   Enfermedades	   Respiratorias	   (INER),	   los	   cuales	   contaran	  

con	   análisis	   de	  mutación	   de	   EGFR	   realizada	   por	   PCR	   en	   tiempo	   real	   y	   con	  material	  

histopatológico,	   el	   cual	   fue	   analizado	   de	  manera	   prospectiva	   para	   su	   reclasificación	  

histopatológica	   multidisciplinaria	   propuesta	   por	   la	   IASLC/ATS/ERS,	   por	   parte	   del	  

servicio	   de	   patología	   del	   INER.	   Los	   datos	   clínico-‐patológicos	   recogidos	   para	   los	  

análisis	   fueron	   edad,	   genero,	   tabaquismo,	   exposición	   a	   humo	   de	   leña,	   exposición	   a	  

asbesto,	  estadio	  clínico	  de	  enfermedad	  de	  acuerdo	  a	  TNM,	  mutación	  de	  EGFR,	  exón	  18,	  

exón19,	  exón	  20	  y	  exón	  21.	  Se	  excluyeron	  a	  pacientes	  con	  adenocarcinoma	  pulmonar	  

no	  primario	  pulmonar.	  

	  

Analisis	  estadistico	  	  

	  

Los	  resultados	  se	  expresan	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar	  (DE)	  o	  mediana	  y	  rango	  

para	  las	  variables	  continuas	  o	  como	  un	  porcentaje	  para	  las	  variables	  categóricas.	  En	  el	  

análisis	   univariado,	   las	   diferencias	   entre	   los	   grupos	   se	   realizaron	   pruebas	   de	  

significación	  con	  la	  prueba	  de	  chi-‐cuadrado	  con	  corrección	  de	  Yates	  o	  prueba	  exacta	  

de	   Fisher	   para	   las	   variables	   categóricas	   y	   la	   prueba	   t	   de	   Student	   para	   las	   variables	  

continuas.	   Las	   variables	   asociadas	   con	   la	   positividad	   de	   la	   mutación	   EGFR	   fueron	  

utilizados	   simultáneamente	   en	   los	   análisis	   de	   regresión	   logística	   multivariado	   para	  

determinar	   las	   características	   demográficas	   o	   clínicas	   asociadas	   de	   forma	  

independiente	  con	  la	  positividad	  de	  la	  mutación	  EGFR.	  Los	  resultados	  de	  los	  análisis	  

de	   regresión	   logística	   se	   informaron	   como	   odds	   ratios	   (OR)	   con	   intervalos	   de	  

confianza	  del	  95%	  (IC)	  y	  los	  valores	  de	  p,	  tomando	  los	  valores	  de	  p	  <0,05	  como	  nivel	  

de	  significación	  estadística.	  

	  



	  

	  

Resultados	  

	  

Un	   total	   de	   94	   pacientes	   con	   adenocarcinoma	   pulmonar	   cumplieron	   criterios	   de	  

elegibilidad,	  las	  características	  clínicas	  y	  patológicas	  se	  describen	  en	  la	  Tabla	  1.	  	  

Se	  encontró	  mutación	  de	  EGFR	  en	  CPCNP	  en	  27	  pacientes	  (28.72%).	  Las	  mutación	  del	  

exón	  19	  fue	  identificada	  en	  16	  (59.25%),	  del	  exón	  21	  en	  10	  (37.01%)	  y	  del	  exón	  20	  en	  

4	  pacientes(14.81%).	  No	  se	  encontró	  mutación	  del	  exón	  18.	  Tres	  pacientes	  tuvieron	  

dos	  mutaciones	  uno	  con	  mutación	  del	  exón	  19	  y	  21	  y	  dos	  pacientes	  con	  mutaciones	  en	  

los	  exones	  20	  y	  21	  

	  

De	  los	  pacientes	  con	  EGFRm	  el	  62.96%	  presentaban	  adenocarcinoma	  invasor	  con	  un	  

patrón	   predominantemente	   acinar,	   7.4%	   lepídico,	   7.4%	   micropapilar,	   7.4%	   sólido,	  

3.7%	  papilar	  y	  11.1%	  no	  fue	  posible	  determinar	  el	  patrón	  histológico.	  

	  La	   comparación	   de	   las	   características	   clínicas	   y	   patológicas	   de	   los	   pacientes	   de	  

acuerdo	  con	  el	  estado	  de	  mutación	  de	  EGFR	  se	  muestra	  en	   la	   tabla	  2.	  Mostro	  que	  el	  

62.96%	  presentaron	   exposición	   a	   humo	  de	   leña	   frente	   a	   43.28%	  no	   expuestos	   (OR,	  

2.22,	  IC	  95%,	  0.81-‐6.27;	  p=	  0.08).	  Los	  pacientes	  con	  mutación	  del	  exón	  19	  presentaron	  

68.75%	  de	  ellos	  exposición	  a	  humo	  de	  leña	  frente	  a	  31.25%	  no	  expuestos	  (OR,	  2.7,	  IC	  

95%,	  0.76-‐10.78;	   p=	  0.08).	   El	   patrón	  histológico	  mas	   frecuente	   fue	   adenocarcinoma	  

invasor	   predominantemente	   acinar	   56.25%.	   Las	   características	   clínico	   patológicas	  

entre	  los	  subtipos	  de	  mutación	  EGFR	  no	  fueron	  estadísticamente	  diferentes	  

No	   se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   relación	   a	   edad	   ,	   sexo,	   tabaquismo,	  

exposición	  a	  asbesto.	  

	  



 
 
 
 
 
 

VARIABLE NÚMERO NO MUTADOS MUTADOS 
Total de pacientes   94 67 27 
Edad media + DS 61.41 + 13.27 61.55+ 12.83 61.07+ 14.56 
Género N (%)    
Mujer 48 (51.06) 35 (52.23) 13 (48.14) 
Hombre 46 (48.94) 32 (47.76) 14 (51.85) 
Histología n (%)    
Adenocarcinoma invasor predominantemente 
lepídico  

5 (5.3) 3 (4.48) 2 (7.41) 

Adenocarcinoma invasor predominantemente 
acinar  

40 (42.55) 23(34.33) 17 (62.96) 

Adenocarcinoma invasor predominantemente 
papilar  

7 (7.45) 6 (8.96) 1 (3.70) 

Adenocarcinoma invasor predominantemente 
micropapilar           

4 (4.26) 2 (2.99) 2 (7.41) 

Adenocarcinoma invasor predominantemente 
solido  

9 (9.57) 17 (25.37) 2 (7.41) 

Adenocarcinoma mucinoso con patrón 
predominantemente lepídico  

4 (4.26) 5(7.46) 0 

No determinado 48 (51.06) 11(16.42) 3 (11.11) 
Fumadores n (%)    
No fumadores 54 (57.45) 19 19 
Fumadores  40 (42.5) 8 11 
Exposición humo de leña n (%)    
Sin Exposición  48(51.06) 38 (56.72)  10 (37.04) 
Con Exposición   46(48.94) 29 (43.28) 17(62.96) 
Exposición Asbesto n (%)    
Sin Exposición 63 (67.02) 46 (68.65) 17 (62.96) 
Con Exposición 31 (32.98) 21 (31.34) 10 (37.03) 
Estado de Mutación EGFR n (%)    
Sin mutación 67 (71.28)   
Con mutación  27 (28.72)   
Exón 18  0 (0)   
Exón 19 16 (59.25)   
Exón 20 4 (14.81)   
Exón 21 10 (37.03)   
 

	  
Tabla	  1.-‐	  Características	  clínicas	  y	  patológicas	  de	  los	  pacientes	  
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