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Hallazgo de mutacion de resistencia al gen del
receptor del factor de crecimiento epidérmico:
a proposito de un caso

@ CrossMark

Gene Mutation Conferring Resistance to Epidermal Growth
Factor Receptor: A Case Report

Sr. Director:

Presentamos el caso clinico de una mujer de 63 afios no fuma-
dora, de origen japonés, que consulté por tos seca de varios
meses de evolucién. El estudio con scanner TAC, tomografia por
emisién de positrones (PET/TAC) y fibrobroncoscopia fue conclu-
yente con adenocarcinoma de pulmén TTF1 positivo en estadio
diseminado (masa pulmonar en lébulo inferior izquierdo con
multiples nddulos bilaterales y lesiones 6seas). Debido a las carac-
teristicas de la paciente se solicité el estatus mutacional del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), confirman-
dose deleccién del exén 19 y optandose por iniciar primera linea
con anti-EGFR. La tolerancia fue excelente, con mejoria clinica
importante y el TAC de reevaluacién mostré una mejoria evidente
de las lesiones cumpliendo por criterios RECIST datos de respuesta
parcial. Sin embargo, 2 meses después la paciente comenz6 con
dolor importante a nivel toracico izquierdo y sensacién disneica.
Se opt6 por adelantar el TAC de control, observandose importante
progresion a nivel pulmonar y 6seo, con aumento significativo
del tamafio y nimero de los nédulos pulmonares y aparicién de
una lesion costal con masa de partes blandas asociada (fig. 1). En
esta situacion, ante la rapida progresion de la enfermedad en una
paciente con cancer de pulmén EGFR mutado, se opté por rebiop-
siar para tipificar de nuevo el tumor. El resultado fue compatible
con adenocarcinoma de pulmén EGFR mutado, identificindose 2
mutaciones distintas: por unlado, la mutacién del ex6n 19 conocida
y, por otro, la mutacién T790M del ex6n 20, que confiere resis-
tencia a los anti-EGFR. Debido a lo anterior se decidi6é suspender
el inhibidor e iniciar quimioterapia. Sin embargo, el estado gene-
ral de la paciente empeord en pocos dias, falleciendo poco tiempo
después.

Con este caso queremos ilustrar 2 aspectos fundamentales: en
primer lugar la necesidad de conocer el estatus mutacional del
EGFR de los pacientes, y concretar el subtipo de mutacién que pre-
senta el tumor, dado que en hoy en dia se sabe que no todas las
mutaciones confieren la misma sensibilidad a los farmacos anti-
EGFR. En nuestro caso, se identific6 una mutacién del exén 19,
que junto con las del exén 21 son las mas frecuentes y las que
presentan una mayor sensibilidad a los inhibidores, reportandose
supervivencias libres de progresiéon entorno a 9-10 meses en los
diferentes ensayos'2. Sin embargo, hasta el 50% de los pacientes
tratados con inhibidor pueden desarrollar una resistencia adqui-
rida, con aparicién de la mutaciéon T790M en el exén 20, como

Figura 1. TAC tordcico. Imagen que muestra la presencia de multiples nédulos pul-
monares bilaterales tras la progresion a erlotinib.

ocurre en nuestro caso clinico®*. Este hecho es fundamental ya
que se pierde el beneficio del tratamiento con estos firmacos y se
deben buscar nuevas estrategias que lleven a la inhibicién de la via
(inhibidores de c-Met o anti-EGFR de nueva generacién). Hoy en di
la rebiopsia de estos pacientes no se hace de forma rutinaria. Sin
embargo, como ilustra nuestro caso clinico es fundamental rebiop-
siar; ya que, puede tener implicaciones terapéuticas y prondsticas
importantes, cambiando la practica clinica habitual.
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