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RESUMEN  

Introducción: En el cáncer de pulmón se presentan alteraciones genéticas, incluida la mutación del 

receptor del factor crecimiento epidérmico. El gefitinib y osimertinib están aprobados para el tratamiento 

del cáncer de pulmón de células no pequeñas con dicha mutación, los cuales demuestran elevadas tasas 

de respuestas al tratamiento y supervivencias con respecto a la quimioterapia. 

Objetivo: Evaluar la efectividad de los inhibidores tirosina quinasa, en pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar, con mutación del receptor del factor de crecimiento epidérmico. 

Método: Se realizó un estudio prospectivo en 29 pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas, 

con histología de adenocarcinoma, con mutación del receptor del factor de crecimiento epidérmico, 

tratados con los inhibidores tirosina quinasa. Las variables estudiadas fueron: respuesta al tratamiento, 

eventos adversos, supervivencia libre de progresión y global. Se utilizaron medidas de resumen de 

estadística descriptiva y estimaciones de supervivencia por método de Kaplan-Meier y el test de log-rank 

en la comparación de las curvas. 

Resultados: Se obtuvo una tasa de respuesta objetiva de 70,3 %. Las medianas en meses de 

supervivencia global y supervivencia libre de progresión fueron 19,9 (IC95 %: 12,6-27,2) y 14,8 

(IC95 %: 3,6-25,9). Los eventos adversos se clasificaron como ligeros. 
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Conclusiones: El tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a la mutación del receptor 

del factor de crecimiento epidérmico, es efectivo y seguro en pacientes con adenocarcinoma pulmonar 

con mutación del receptor del factor de crecimiento epidérmico. 

Palabras clave: inhibidor de la tirosina quinasa; neoplasia de pulmón; supervivencia. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Genetic alterations, including mutations in the epidermal growth factor receptor, occur in 

lung cancer. Gefitinib and osimertinib are approved for the treatment of non-small cell lung cancer with 

this mutation; they demonstrate high response and survival rates compared to chemotherapy. 

Objective: To evaluate the effectiveness of tyrosine kinase inhibitors in patients with lung 

adenocarcinoma with mutations in the epidermal growth factor receptor. 

Method: A prospective study was conducted in 29 patients with non-small cell lung cancer with 

adenocarcinoma histology, with mutations in the epidermal growth factor receptor, treated with tyrosine 

kinase inhibitors. The variables studied were: response to treatment, adverse events, progression-free 

survival and overall survival. Descriptive statistics summary measures and survival estimates were used 

by the Kaplan-Meier method and the log-rank test in the comparison of the curves. Results: An objective 

response rate of 70.3% was achieved. The median overall survival and progression-free survival months 

were 19.9 (95% CI: 12.6-27.2) and 14.8 (95% CI: 3.6-25.9). Adverse events were classified as mild. 

Conclusions: Treatment with tyrosine kinase inhibitors targeting the epidermal growth factor receptor 

mutation is effective and safe in patients with pulmonary adenocarcinoma with an epidermal growth 

factor receptor mutation. 

Keywords: lung neoplasms; survival; tyrosine kinase inhibitor. 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de pulmón (CP) se mantiene como la primera causa de muerte por cáncer en el mundo;(1) el de 

células no pequeñas (CPCNP) representa el 85 % de los pacientes con CP. En este último se presentan 

una serie de alteraciones genéticas, incluida la mutación del receptor del factor crecimiento epidérmico 

(EGFR).(2,3)La  mutación del gen del EGFR está presente entre 40-55 % de la población asiática y 10-

18 % en población caucásica. Las mutaciones más frecuentes están ubicadas en los exones 19 y 

21 (L858R).(4) 

En las guías nacionales e internacionales para el tratamiento del CPCNP con mutación del gen EGFR, se 

describe el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI).(5,6,7,8)  La FDA (Food and Drugs 

Administration) aprobó, para el tratamiento del CPCNP con esta mutación los siguientes TKI: gefitinib, 

erlotinib, afatinib, dacomitinib y osimertinib. Estos han demostrado elevadas tasas de respuesta y 

supervivencia con respecto a la quimioterapia.(9) 

En Cuba, a partir del año 2017, se comenzó a realizar la determinación de la mutación del gen del EGFR 

por el método de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Aún se desconoce la prevalencia de esta 

mutación en la población cubana, así como, la tasa de respuesta a los tratamientos dirigidos a esta diana 

molecular, la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global.  

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad y los eventos adversos relacionados con el tratamiento 

con inhibidores de la tirosina quinasa, en pacientes con adenocarcinoma de pulmón, portadores de la 

mutación del gen del EGFR. 

 

 

MÉTODOS 

Diseño 

Se realizó un estudio de serie casos prospectiva, en pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma 

pulmonar, con expresión de la mutación EGFR, quienes recibieron tratamiento con TKI, en el Instituto 

de Oncología y Radiobiología (INOR), en el período comprendido desde julio de 2017 hasta julio de 

2023.  
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Sujetos 

Los pacientes se identificaron a partir de las bases de datos de los departamentos de Anatomía Patológica, 

Biología Molecular y las historias clínicas. Se incluyeron en la investigación 29 pacientes, quienes 

cumplieron los siguientes criterios:  

 

 Confirmación histológica de adenocarcinoma pulmonar. 

 Etapa clínica IIIB- IV. 

 Mutación del EGFR. 

 Y que recibieron tratamiento con TKI.  

 

Variables y procedimientos 

Las variables analizadas fueron: edad; sexo; color de la piel; hábito de fumar; tipo histológico; etapa 

clínica; sitio y número de metástasis; tipo de mutación del gen del EGFR; tratamiento; tipo de biopsia; 

respuesta al tratamiento; eventos adversos; la supervivencia global y supervivencia libre de progresión.  

La identificación de las mutaciones se realizó en el Laboratorio de Biología Molecular del Hospital 

Hermanos Ameijeiras entre los años 2017 y 2020; para ello se utilizó tejido tumoral y suero, mediante la 

PCR con Cobas® DNA Sample Preparation Kit; diseñado para detectar las mutaciones en exón 18 

(G719X, G719A, G719C y G719S), 19, 20 (S768I, T790M) y 21 (L858R y L861Q). Desde enero del 

año 2021 hasta julio de 2023 la identificación de mutaciones se realizó en el Laboratorio de Biología 

Molecular del INOR. Ambos laboratorios cumplen los mismos protocolos de actuación.   

Los pacientes recibieron: según la disponibilidad, uno de los siguientes fármacos: gefitinib (250 mg) 1 

tableta diaria u osimertinib (80 mg) 1 tableta diaria; hasta la progresión o aparición de toxicidad 

inaceptable. Ambos administrados en primera línea, según los protocolos de actuación.(5,6,7,8) 

La respuesta al tratamiento se evaluó según los criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

(RECIST v1.1):(10) respuesta objetiva (respuesta completa más  respuesta parcial), enfermedad estable y 

enfermedad en progresión. También se registró la mejor respuesta al tratamiento.  

Los eventos adversos (piodermitis, rash, paroniquias, diarrea, dolor abdominal xerodermia/xerostomía) 

se evaluaron según la gravedad (grado 1, grado 2, grado 3, grado 4, grado 5) a partir de los  criterios de 
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la Common Terminology Criteria for Adverse Events v.5.0 (CTCAE).(11)La supervivencia libre de 

progresión se consideró desde la fecha del diagnóstico de la enfermedad hasta la fecha en que se detectó 

la progresión. La supervivencia global se consideró desde la fecha del diagnóstico de la enfermedad, 

hasta fecha del fallecimiento o fecha de último contacto con el paciente. 

Procesamiento 

Las variables cualitativas se resumieron mediante un análisis de frecuencias; a la edad se le calculó la 

mediana y el intervalo de confianza del 95 % (IC95 %). Para determinar asociación se utilizó la prueba 

de ji cuadrado de independencia. Para estimar la supervivencia se aplicó la prueba de Kaplan Meier. Se 

compararon las funciones de supervivencia con el test de log-rank. Se calculó el IC del 95 % y un nivel 

de significación estadística p≤ 0,05. Los análisis se realizaron con el paquete estadístico IBM-SPSS v. 

20.0. 

Cuestiones bioéticas 

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

investigación médica. Se utilizaron registros de pacientes atendidos, según los protocolos de actuación 

del Servicio de Oncología Médica del INOR. El estudio se aprobó por el consejo científico y comité de 

ética de la institución. 

 

 

RESULTADOS 

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 36,8 meses (IC95 %: 29,6-44,0. En la tabla 1 se 

muestran las características clínicas, moleculares y tratamiento. La mediana de edad fue de 58 años; 

predominó el sexo femenino (62,0 %) y el color de la piel blanca (79,3 %); la mayor parte sin hábito 

tabáquico (58,6 %).  

Todos los pacientes tenían metástasis; la mayoría en la etapa IVa (55,1 %) y el sitio más frecuente en el 

pulmón contralateral (51,7 %); sin relación estadísticamente significativa entre el sitio de metástasis y el 

uso del TKI. El 51,7 % de los pacientes tenía un solo sitio metastásico. El osimertinib fue el fármaco más 

usado en pacientes con 2 o más sitios metastásicos (relación estadísticamente significativa, p= 0,012). 
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La mutación del gen del EGFR más frecuente fue la deleción del exón 19 (75,8 %). De las muestras de 

tejido (51,7 %), como de plasma (48,2 %) fue mayor el grupo de quienes recibieron gefitinib (58,6 %) 

con respecto al osimertinib (41,3 %). No existió significación estadística entre las características clínicas 

y anátomo-patológicas según el tipo de TKI empleado.  

 

Tabla 1 - Características de los pacientes con adenocarcinoma pulmonar y mutación del EGFR según TKI 

empleado 

 

IC: intervalo de confianza; TKI (inhibidor de la tirosina cinasa); SNC (sistema nervioso central). 
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En la tabla 2 se describen las respuestas obtenidas tras el uso de los TKI. De 29 pacientes se evaluaron 

27, a partir del tercer mes de tratamiento. De forma global se obtuvo 70,3 % de respuesta objetiva, 

independientemente del TKI empleado. Del total de pacientes que utilizaron gefitinib, se obtuvo 

respuesta objetiva en 62,5 %; y de quienes utilizaron osimertinib, en el 81,8 %.  

 

Tabla 2 - Distribución de los pacientes según respuesta al tratamiento y tipo de TKI empleado 

 

 

En la figura 1 se muestra la mediana de supervivencia global(SG). La mediana de SG, 

independientemente del TKI utilizado, fue de 19,9 meses (IC95 %: 13,6-34,9), con tasas de SG de 75,9 % 

y 50,8 % a los 12 y 24 meses, respectivamente (Fig. 1A).  

La función de supervivencia, según el fármaco empleado se muestra en la Fig. 1B. La mediana de SG 

con el uso de gefitinib fue de 24,2 meses (IC95 %: 10,5-37,9); tasa de supervivencia global de 88,2 % a 

los 12 meses y 57,0 % a los 24 meses. En el grupo tratado con osimertinib la mediana de SG fue de13,2 

meses (IC95 %: 1,0-25,2); las tasas de SG a 12 y 24 meses fueron 58,3 % y 41,7% respectivamente. No 

hubo diferencias significativas entre las funciones de supervivencias entre ambos tratamientos 

(p= 0,828). 
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Fig. 1 – A: supervivencia global independiente del TKI; B; según TKI utilizado (gefitinib y osimertinib). 

 

En la figura 2 se muestra la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP). La mediana, 

independientemente del TKI utilizado fue de 14,8 meses (IC95 %: 3,6-25,9) (Fig. 2A). El 65,3 % y el 

43,6 % no había progresado a los 12 y 24 meses respectivamente. La mediana de SLP en quienes 

utilizaron gefitinib fue de 15,4 meses (IC95 %: 14,4-16,3); las tasas fueron de 73 % y 27 % a los 12 y 24 

meses respectivamente. En cuanto a la mediana en quienes se administró osimertinib, fue de 8,6 meses 

(IC95 %: 0,0-24,4) y las tasas fueron de 50 % y 40 % a los 12 y 24 meses respectivamente (Fig. 2B). 
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Fig. 2 – A: supervivencia libre de progresión independiente del TKI; B: según TKI utilizado (gefitinib y 

osimertinib). 

 

En la tabla 3 se muestran los eventos adversos tras el uso de los TKI. Los más frecuentes fueron 

afecciones en la piel y anejos cutáneos; predominó la piodermitis (46,4 %) y el rash (24,9 %). El 71,4 % 

fueron grado 1. No hubo diferencias significativas entre los eventos reportados y el tipo de TKI usado 

(p= 0,765). 

 

Tabla 3 - Distribución de eventos adversos según grado de intensidad y el tipo de TKI 

 

G: gefitinib; O: osimertinib, ji cuadrado corregido= 1,310;  gl= 3;  p= 0,765 
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DISCUSIÓN 

El CP continúa provocando gran número de defunciones, a pesar de los adelantos científicos en su 

diagnóstico y tratamiento. La identificación en el CPCNP de diferentes alteraciones genéticas, 

principalmente la mutación del gen del EGFR, ha permitido conocer las características agresivas, dadas 

por mayor crecimiento e invasión tumoral. Es de vital importancia conocer el perfil molecular en cada 

paciente, ya que permite planificar las modalidades de tratamiento.(4) 

En este estudio se observó que la mediana de edad fue de 58 años, con predominio del sexo femenino, 

de pacientes no fumadores; lo cual se corresponde con las características descritas en la literatura para 

estos pacientes.(12,13,14,15)   

El color de la piel predominante fue blanca; en el estudio de Mok T y otros(12) predominó el grupo étnico 

asiáticos. Otro estudio, realizado por Hung YL y otros,(16) en pacientes con cáncer de pulmón y mutación 

del gen del EGFR, que recibieron osimertinib,  predominó el color de la piel blanca. 

En la presente investigación, todos los pacientes estaban en etapa IV de la enfermedad. En el estudio de 

Han J y otros(13) y de Nieva J y otros,(15) estudiaron pacientes en etapas localmente avanzada y 

metastásica. 

En cuanto a los diferentes tipos de mutaciones del gen del EGFR, se conoce que la deleción del exón 19 

representa entre un 45-50 % de todas las mutaciones.(3) En esta investigación fue la más frecuente, similar 

al estudio de Cáceres H y otros.(17) Sin embargo, Soria JC y otros(18) reportan cifras inferiores. En la 

fecha en el que se inició el estudio, solo se utilizaba en primera línea el gefitinib, entre otros TKI y el 

osimertinib estaba aprobado en segunda línea; dirigido a la mutación T790M. En el 2018 se aprobó como 

terapia de primera línea.(19) Por esto en la investigación predominaron los pacientes tratados con gefitinib. 

La tasa de respuesta objetiva con los TKI se encuentran entre 75 y 80 %.(13,18,24) En la presente 

investigación se registraron tasas de 81,8 % en pacientes que usaron osimertinib, superior al estudio de 

Li X y otros(24) y similar al de Soria JC y otros.(18) En cuanto al uso de gefitinib, las tasas de respuesta 

objetiva fueron de 62,5 %, semejante al estudio de Li X y otros.(24) Sin embargo, en el estudio fase III 

First-SIGNAL se reporta una  tasa de respuesta objetiva inferior (55 %).(13) 
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Se ha demostrado en diferentes estudios, que la SG es superior con el uso de los TKI que bloquean el 

gen del EGFR, que la quimioterapia.(21,22,23)  En el ensayo clínico fase III First-SIGNAL,(13) que utilizaron 

gefitinib, se demostró  una  mediana de SG similar a la alcanzada en el presente estudio (22,3 meses). En 

los resultados de Cáceres H y otros,(17) la SG fue superior (31,3 meses) a la alcanzada en esta 

investigación. En los pacientes que utilizaron osimertinib, los resultados son inferiores a los de 

Ramalingam S y otros(23) (38,6 meses), así como el de Cáceres H y otros,(17) aunque este no había 

alcanzado al momento de presentar los resultados. 

En la presente investigación, este resultado puede estar relacionado con el empleo de osimertinib en 

pacientes con 3 o más sitios metastásicos (p= 0,012), entre los que se incluye el sistema nervioso central 

al debut, lo cual le confiere un peor pronóstico.  

La mediana de SLP obtenida en este estudio, con el uso del gefitinib, fue 15,4 meses (IC95 %: 14,4-

16,3), superior a la reportada por Li X y otros(24) que fue de 10,7 meses (IC95 %: 9,9-14,4). Sin embargo, 

en los pacientes que utilizaron osimertinib fue de 8,6 meses (IC95 %: 0,0-24,4); resultado inferior al 

reportado por Soria JC y otros(18) y Li X y otros,(24) los que alcanzaron 18,9 meses (hazard ratio= 0,46 - 

IC95 %: 0,37-0,57)y en el segundo hazard ratio= 18,1 - IC95 %: 15,4-20,7).  

Los TKI utilizados en el presente estudio presentaron un buen perfil de seguridad; predominaron los 

eventos adversos relacionados con la piel y anejos cutáneos. Se evidenciaron mayormente en pacientes 

que utilizaron gefitinib, lo cual coincide con lo reportado por el estudio de Li X y otros(24) y el de Cáceres 

H y otros.(17) 

Las principales limitaciones de este estudio están determinadas por la cifra de pacientes. Esta 

investigación es la primera serie de pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón y mutación 

de EGFR que recibieron tratamiento con TKI en el Instituto de Oncología y Radiobiología (INOR). 

El tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a la mutación del receptor del factor de 

crecimiento epidérmico, es efectivo y seguro en pacientes con adenocarcinoma pulmonar con mutación 

del receptor del factor de crecimiento epidérmico. 
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