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Resumen
Introducción: El cáncer de pulmón es el cáncer con mayor mortalidad en ambos sexos. El esquema de manejo actual del 
adenocarcinoma pulmonar incluye determinar el estado mutacional del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), por ser 
la diana para el erlotinib, una terapia biológica. Caso clínico: Varón de 62 años, con hábito tabáquico de alto riesgo oncológico, que 
debuta con un cuadro de cefalea de un mes de evolución, objetivándose por resonancia magnética tumor cerebral. El diagnóstico 
inmunohistoquímico post quirúrgico fue adenocarcinoma pulmonar metastásico (TTF-1 (+)). La tomografía identificó una lesión en el 
lóbulo superior derecho del pulmón; no presentaba clínica respiratoria. Al ser positivo para la mutación en el exón 21 del gen EGFR, 
se inició terapia con erlotinib, siendo bien tolerada por el paciente y manteniendo su estabilidad clínica. El paciente sobrevivió por 
el lapso de 31 meses posterior a su diagnóstico. Discusión: El tratamiento con erlotinib fue inicialmente indicado en el perfil de una 
paciente mujer, asiática y no fumadora. La eficacia en los estudios en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 
evidencia que la sobrevida global es 15,9 meses, muy por debajo del visto en el presente caso. 
Palabras clave: Adenocarcinoma de pulmón, factor de transcripción tiroideo-1, receptor del factor de crecimiento epidérmico, 
erlotinib.

Abstract
Background: Lung cancer has highest mortality in both sexes. Current management of lung adenocarcinoma includes determining 
epidermal growth factor receptor (EGFR) mutational status as this is the target of erlotinib, a biologic therapy. Case report: A 62 year-
old male with high smoking cancer risk presented chronic headache for a month, and magnetic resonance showed a brain tumor. 
Surgical specimen diagnosis was metastatic pulmonary adenocarcinoma by immunohistochemistry (TTF-1 (+)). An asymptomatic 
lesion in the right upper lobe of the lung was identified by tomography. Due to positivity to EGFR gene exon 21 mutation erlotinib was 
started; it was well tolerated by the patient. The patient died 31 months after diagnosis. Discussion: Treatment with erlotinib was initially 
indicated in the profile of an Asian and non-smoker woman patient. The overall survival rate with erlotinib in patients with non-small cell 
lung cancer is reported as 15.9 months, less time than with our patient, even considering his heavy smoker condition which should have 
decreased both the chance of having EGFR mutation and response to treatment.
Keywords: Lung adenocarcinoma, thyroid transcription factor-1, epidermal growth factor receptor, erlotinib.
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INTRODUCCIÓN

Una de las características distintivas 
de la evolución natural del carcino-
ma pulmonar de células no pequeñas 
(CPCNP) es la muy elevada incidencia 
de compromiso del sistema nervioso 
central, en comparación con otras en-
fermedades malignas; 37% a 55,7% de 
las metástasis cerebrales provienen de 
un CPCNP (1).

El factor de crecimiento epidérmico 
(EGF) y su receptor EGFR han sido rela-
cionados con el proceso de crecimiento 

y proliferación de las células normales, 
y se han identificado mutaciones que 
generan activación constitutiva sobre 
dicho receptor en CPCNP, principal-
mente con el perfil de paciente mujer, 
asiática y no fumadora (2). Actualmen-
te, la terapia biológica dirigida contra 
estas mutaciones del EGFR es uno de 
los pilares del tratamiento cuando la 
mutación está presente, por su acción 
más específica y consiguientes menores 
efectos adversos (3). 

El presente caso nos muestra a un 
paciente varón no asiático y fumador 

pesado con el diagnóstico de adenocar-
cinoma pulmonar sin clínica respira-
toria en estadio clínico IV, que debutó 
con clínica neurológica por metástasis 
cerebral y que tuvo buena respuesta al 
tratamiento con erlotinib.

CASO CLINICO

Paciente varón de 62 años, natural de 
España, fumador de 30 paquetes/año. 
Acudió en junio de 2011 al Hospital 
Nacional Daniel Alcides Carrión con 
un tiempo de enfermedad de un mes, 



200

An Fac med. 2015;76(2):199-202

caracterizado por cefalea y disminu-
ción ligera de la fuerza en los miembros 
inferiores. La resonancia magnética 
nuclear (RMN) del encéfalo (figura 
1) describió un proceso neoformativo 
intraparenquimal en el lóbulo occipital 
derecho, que fue intervenido quirúrgi-
camente con craneotomía más resec-
ción y adyuvado con radioterapia (RT) 
conformacional. 

El estudio inmunohistoquímico de 
la pieza operatoria fue informado como 
citoqueratina 7 (CK7+), citoqueratina 
20- (CK20-), factor de transcripción 
tiroideo-1 + (TTF-1+) y (antígeno 
carcinoembrionario + (CEA+); la 
conclusión fue la de metástasis de ade-
nocarcinoma poco diferenciado prima-
rio pulmonar (anatomía patológica en 
figura 2). 

Se evidenció por tomografía axial 
computarizada (TAC) de tórax de julio 
de 2011 una lesión espiculada de 4 cm 
en el lóbulo superior izquierdo (figura 
3), diagnosticándose adenocarcinoma 
en estadio clínico IV, por metástasis ce-
rebral. Se realizó el estudio mutacional 
del gen EGFR, encontrando una mu-
tación en el exón 21. Se inició el tra-
tamiento con erlotinib 150 mg/día en 
agosto de 2011. Hubo buena tolerancia 
al tratamiento, teniéndose como único 
efecto adverso un rash dérmico de gra-
do I. 

En julio de 2012, el seguimiento 
evidenció en una RMN del encéfalo la 
presencia de una nueva neoformación 
sólida y ovoidea de 3,2 cm que capta-
ba contraste, localizada en la región 
occipital derecha y compatible con me-
tástasis cerebral única. El paciente fue 
sometido a nueva cirugía por la recidiva 
en encéfalo, en agosto de 2012. Se de-
cidió suspender el erlotinib y empezar 
una nueva RT adyuvante conforma-
cional. Se inició una primera línea de 
quimioterapia. 

En enero de 2013 se inició la segun-
da línea de quimioterapia por progre-
sión colónica, que continuó hasta el 
mes de junio, luego de lo cual se indicó 
la tercera línea de quimioterapia por 
progresión pancreática.

El paciente tuvo progresión a hilio 
hepático, en el mes de octubre, produ-
ciéndose ictericia obstructiva y dolor 
oncológico grado 3. En esta situación, 
el paciente fue catalogado no tributario 
para el tratamiento quimioterápico con 
intención curativa y pasó a tratamien-
to paliativo. El paciente continuó con 
cuidados paliativos y de enfermería en 
su vivienda, falleciendo a mediados de 
diciembre de 2013.

DISCUSIÓN 

La terapia biológica es el estándar de 
primera línea en el CPCNP, entre la 
que destacan los inhibidores de tirosina 
quinasa, como el erlotinib. Los estudios 
OPTIMAL (4) (asiático) y EURTAC (5) 
(europeo), ambos estudios de fase III, 
demostraron la superioridad de las tera-
pias moleculares sobre la quimioterapia 
clásica.

Como cabe suponer, para la instau-
ración de esta terapia biológica se ne-
cesita evaluar el estado mutacional del 
EFGR. El estudio de Arrieta evaluó la 
frecuencia de mutaciones del EGFR en 
los diferentes grupos étnicos latinoame-
ricanos (6); se analizó 1 150 biopsias, en-
contrando que el grupo que presentaba 
mayor porcentaje de positividad para 
la mutación del EGFR era la población 
peruana (Argentina 19,3%, Colombia 
24,8%, México 31,2% y Perú 67%). 

El paciente del presente caso clínico 
presentó una mutación en el exón 21 
del EGFR (cambio de leucina por argi-
nina en la posición 858 (L858R)). En 
una investigación nacional, Mas buscó 
determinar la incidencia de mutaciones 
en los exones 19 y 21 del gen EGFR en 
la población peruana estudiando 133 
biopsias de adenocarcinoma (7). Se en-
contró una frecuencia menor de mu-
taciones en nuestra población (39,3%) 
en comparación con el estudio latino-
americano, siendo las más frecuentes 
las mutaciones del exón 19. En este es-
tudio, solo 8,7% mostró mutaciones en 
el exón 21 del EFGR, como el caso de 
nuestro paciente. 

A propósito, el análisis cinético de 
estas mutaciones (8) y los estudios re-
trospectivos (9) han demostrado que las 
mutaciones del exón 19 son más sen-
sibles a la inhibición de erlotinib que 
las del exón 21, lo que supondría que 
nuestro paciente tendría una respuesta 
pobre.

El estudio PIONEER, primer estudio 
prospectivo que confirmó altas frecuen-

Figura 1. Imagen de resonancia magnética 
del encéfalo. Proceso neoformativo 

intraparenquimal en lóbulo occipital derecho, 
de 4 x 3,5 cm. 

Figura 2. Anatomía patológica de pieza 
operatoria. Proliferación de células de poco 

citoplasma, monomórficas y acompañadas de 
necrosis. HE10X.

Figura 3. Tomografía de tórax. Lesión 
espiculada de 4 cm en el lóbulo superior 

izquierdo, con ganglios mediastinales menores 
de 1 cm.
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cias de mutaciones del EFGR (51,4%) 
en pacientes con adenocarcinoma, de-
mostró que las mutaciones del EGFR 
se correlacionaron significativamente 
con el sexo femenino (61,1%) y con no 
haber fumado (60,7%, disminuyendo 
conforme aumentaba el índice paquete/
año) (1). Nuestro paciente era un varón 
fumador empedernido, lo cual escapa 
del perfil más frecuentemente encon-
trado. Considerando que un porcentaje 
importante de pacientes con esta muta-
ción escapan del perfil ‘clásico’ (mujer, 
asiática y no fumadora), actualmente se 
considera que se debe evaluar el estado 
mutacional del EGFR a todo paciente 
con adenocarcinoma pulmonar, inde-
pendientemente de las condiciones an-
tes mencionadas (10). 

En cuanto a la presentación, nuestro 
paciente debutó con clínica neurológica 
(cefalea y paresia de miembros inferio-
res), encontrándose un adenocarcino-
ma metastásico cerebral con tumor pri-
mario pulmonar. Entre los fumadores, 
como nuestro paciente, el diagnóstico 
suele ser precoz y con clínica local más 
que metastásica (11). Nuestro paciente, 
por el contrario, no presentaba clínica 
respiratoria. Debido a esta falta aparen-
te de sintomatología, el paciente acu-
dió en un estadio IV de la enfermedad, 
ya que en el Perú no existe la cultura 
de prevención en base al antecedente 
tabáquico, primando en nuestro país 
el diagnóstico por presentación clínica 
sintomática (12). 

La presentación metastásica del 
CPCNP con positividad de la muta-
ción del EGFR más frecuente es la 
pleural. La metástasis a hueso y cere-
bro (esta última, como la del caso pre-
sentado) también ha sido reportada 
con alta frecuencia en pacientes con 
esta mutación (13). Entre los pacientes 
con CPCNP, aproximadamente 20% 
a 40% desarrollan metástasis cerebral 
en algún momento de la evolución (14), 
presentación más comúnmente entre 
los no fumadores (11). Aunque nuestro 
paciente era un fumador empedernido, 
él presentó una mutación del EGFR, lo 
cual es compatible con su debut como 
una metástasis cerebral. 

En el relato vemos que, en la evo-
lución del paciente con la terapia mo-
lecular (erlotinib), este desarrolló un 
rash dérmico de grado I. Esta es una 
reacción adversa común con este tra-
tamiento; se ha encontrado que está 
presente en 69,6% de los pacientes que 
reciben erlotinib (2). La literatura, ade-
más, describe al rash dérmico después 
del tratamiento con inhibidores de tiro-
sina quinasa EGFR como un marcador 
predictivo de buena respuesta y buen 
pronóstico (15). En el caso presentado, 
si bien el paciente tuvo esta reacción 
adversa de baja intensidad, mostró una 
evolución favorable.

Nuestro paciente presentó una so-
brevida de 31 meses. El estudio de la 
eficacia de los inhibidores de tirosina-
quinasa del EGFR (ITK-EGFR) contra 
las metástasis cerebrales en pacientes 
con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas evidencia que la sobrevida 
global en estos pacientes es de 15,9 me-
ses (IC 95% 7,2 a 24,6 meses) (16), que 
es considerablemente inferior al tiempo 
de sobrevida global que tuvo nuestro 
paciente. Posiblemente, debido al debut 
en estadio clínico IV por metástasis ce-
rebral intervenido oportunamente por 
neurocirugía y sin clínica respiratoria a 
pesar de la existencia del primario pul-
monar, la evolución de nuestro paciente 
con el tratamiento biológico fue similar 
al esperado en un paciente con CPCNP 
sin metástasis cerebral, cuya mediana 
se ha estimado en 27 meses (2). 

Después de la primera intervención 
neuroquirúrgica de la metástasis cere-
bral y posterior radioterapia, el pacien-
te tuvo un tiempo libre de recidiva de 1 
año. Esto es compatible con el estudio 
de Park (16), en el que los pacientes con 
CPCNP con metástasis cerebral que 
ingresaban a radiocirugía o seguían ra-
dioterapia tenían una mediana de 12,6 
meses sin recidiva local. 

Otros factores, además de la sola 
mutación del EGFR, tales como el nú-
mero de copias genéticas y niveles de 
expresión de la oncoproteina, deberán 
ser estudiados para una mejor corre-
lación con la respuesta al tratamiento 

ITK-EGFR (17). Una explicación de la 
buena respuesta que presentó nuestro 
paciente puede estar dada por estas 
características de la mutación, ya que, 
como hemos visto en el caso, a pesar de 
aspectos clínicos aparentemente des-
favorables, esto podrá pasar a segundo 
plano si el perfil de la mutación (perfil 
que no se estudió en la mutación por 
las limitaciones logísticas) contribuye a 
la buena respuesta.
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