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Los avances recientes en el conocimiento de la mutacién del gen EGFR en

pacientes con cidncer de pulmén no microcitico (CPNM) y sus aplicaciones

terapéuticas han llevado al Grupo Espafol de Cancer de Pulmén (GECP)
y a la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM) a consensuar unas
recomendaciones sobre el manejo clinico y terapéutico de estos pacientes.

INTRODUCCION

El CPNM supone el 85-90% de todos los canceres de pulmén. La supervivencia de esta
enfermedad a los 5 afios es globalmente de un 17%, mientras que se reduce al 2% en
estadios avanzados.

Uno de los mayores avances en el manejo del CPNM avanzado ha sido el descubrimiento
de diversas mutaciones en genes claves para el desarrollo y crecimiento tumoral, siendo las
mas importantes por sus implicaciones terapéuticas:

Mutacion del gen que codifica el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), que est presente en el 10-16% de los pacientes con CPNM
de nuestro pais [1].

Reordenamiento del gen de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), que se
observa en el 4% de los pacientes con CPNM de nuestro pais [2].

Traslocacion del gen ROS1, que codifica un receptor tirosina quinasa, detectada en el
1-2% de los pacientes con CPNM de nuestro pais.

Estas alteraciones oncogénicas han sido mas frecuentemente descritas en pacientes

con histologia de adenocarcinoma, mujeres, poblacién escasamente fumadora o no
fumadora; asimismo, la coexistencia de las mismas en el mismo paciente se ha detectado
de forma excepcional.
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MANEjo CLiNico per PacieNntE coN CPNM EGFR-Murtabo

En la actualidad, existen tres farmacos inhibidores de la tirosina quinasa (TKIs)

disponibles para el tratamiento de pacientes con CPNM estadio IV EGFR-mutado que
han demostrado un mayor beneficio clinico frente al tratamiento con quimioterapia
convencional en términos de tasa de respuesta y supervivencia libre de progresién en
ensayos clinicos fase lll llevados a cabo en primera linea de tratamiento. Estos farmacos son:

TKIs de accién reversible o de 12 generacién, como gefitinib y erlotinib [3, 4].
TKIs de accién irreversible o de 2° generacién, como afatinib [5].

Lamentablemente, todos los pacientes con CPNM EGFR-mutado que responden
inicialmente al tratamiento con un TKI terminan progresando tras una mediana de
tiempo de 9-12 meses.

Se han descrito tres modelos de progresion al tratamiento con EGFR-TKI [6]:

Progresién rapida, cuando tras un control de la enfermedad de =3 meses con TKI, se
observa una progresion acelerada, con aumento significativo de la carga tumoral y
habitualmente sintomatica.

rogresion gradual, cuando tras un control de la enfermedad de =6 meses con

P dual, do t trol de la enf dad de =6 TKI,
presentan una progresion paulatina, sin aumento significativo de la carga tumoral y,
en la mayoria de las ocasiones, poco sintomatico.

Progresién local lenta, cuando tras un control de la enfermedad de =3 meses con TKI,
se observa una progresidn extra-craneal Unica o limitada al sistema nervioso central,
con poca sintomatologia asociada.

El 50-60% de los pacientes con CPNM EGFR-mutado que desarrollan resistencia
al tratamiento con TKI de 12 o 22 generacion presentan la mutacion T790M.

Esta mutacion genera resistencia a TKI al incrementar la afinidad entre ATP y
EGFR, lo cual reduce la unién del EGFR a TKI.




MaAnEjJo CLiNico peL PAacieNtE coN CPNM EGFR-Murtabo
QUE PROGRESA A TKI

Existen diversas estrategias terapéuticas en pacientes con CPNM EGFR-mutado que
progresan a TKI:

Determinar si el paciente presenta la mutacion T790M resulta clave para la toma de
decisiones terapéuticas. En pacientes portadores de la mutaciéon T790M, se podria

valorar su inclusién en programas de medicacion extranjera para el tratamiento con
TKI especificos de la mutacion T790M*.

En pacientes T790M negativos, considerar la administraciéon de quimioterapia,
suspendiendo el TKI [7].

En el caso de progresion lenta, localizada y asintomética, se puede afadir tratamiento
local (cirugia o radioterapia) al tratamiento previo con TKI.

*En programas de medicacion extranjera que estén disponibles en la AEMPS y que
contengan tratamientos aprobados por la EMA para el tratamiento especifico de la
mutacién T790M

DETERMINACION DE LA MUTACION T790M EN PacieENTEs coN CPNM
EGFR-Mutapo QUE PROGRESA A TKI

En pacientes con CPNM EGFR-mutado que progresa a TKI es importante determinar la
presencia de la mutaciéon T790M, ya que:

Es el mecanismo de resistencia adquirida mas frecuentemente descrito, siendo
responsable de la resistencia a tratamiento con TKI de 1° o 2 generacién en el

50-60% de los pacientes [8].
Para determinar la presencia de la mutacién T790M, se recomienda:

Siempre que sea posible, obtener tejido de la parte mas accesible de la lesién
tumoral, bien sea de la lesién que ha progresado, del tumor primario, o de cualquier
otra localizacién tumoral metastasica accesible [9].

Cuando la obtencién de tejido tumoral no sea factible, se recomienda utilizar
biopsia liquida para detectar la presencia de la mutacion T790M en DNA tumoral
circulante (ctDNA) en sangre periférica. Los resultados de los principales estudios
llevados a cabo, han confirmado la eficacia del tratamiento con TKI especificos de
T790M, con independencia de si la determinacién de la mutaciéon T790M ha sido
detectada en tejido tumoral o en sangre periférica [10].



PROGRESION A EGFR-TKIs
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Figura 1. Protocolo diagndstico de biopsia tisular y biopsia liquida para determinar la mutacion T790M.

*En programas de medicacion extranjera que estén disponibles en la AEMPS y que
contengan tratamientos aprobados por la EMA para el tratamiento especifico de la
mutacién T790M




PunTtOs CLAVE

En pacientes con CPNM, es imprescindible identificar la existencia de mutaciones
genéticas, sobre todo las que tienen implicaciones terapéuticas, como la mutacién
del gen EGFR, que esta presente en el 10-16% de los pacientes con CPNM en
nuestro pais, el reordenamiento de ALKy la traslocacién de ROST.

El tratamiento recomendado en pacientes con CPNM EGFR-mutado es un
TKI de 12 o 2° generacidn, ya que ha demostrado mayor beneficio clinico que el
tratamiento con quimioterapia en ensayos clinicos aleatorizados.

Todos los pacientes con CPNM EGFR-mutado, que responden inicialmente

al tratamiento con TKI de 1° o 2? generacion, progresan tras una mediana de
tiempo de 9-12 meses. En el 50-60% de los pacientes, esta progresion se debe a
la aparicion de la mutacion T790M.

Es por tanto imprescindible determinar la presencia de la mutacién T790M

en pacientes con CPNM EGFR-mutado que han progresado a TKI de 1% o 2°
generacion. Si es posible, esta determinacion se debe hacer mediante biopsia de
tejido del tumor primario o de las adenopatias. Cuando sea imposible obtener tejido
tumoral, se debe utilizar la biopsia liquida en sangre periférica.
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