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CAPÍTULO I 
 

RESUMEN 
 
El cáncer de pulmón es la primera causa de muerte por cáncer a nivel mundial y la 

segunda neoplasia más diagnosticada. El cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(CPCNP) es el más frecuente, el cual comprende un grupo heterogéneo de 

enfermedades distinguidas por múltiples alteraciones moleculares oncogénicas que 

resultan en un comportamiento clínico, pronóstico y tratamiento diferente. La 

mutación oncogénica conductora más frecuente es la alteración en el gen de EGFR, 

un receptor de crecimiento epidérmico implicado en vías de crecimiento y 

proliferación celular. Cuando existe alguna mutación en EGFR, éste es activado de 

manera constitutiva, favoreciendo el desarrollo del cáncer de pulmón. Se han 

reconocido múltiples tipos de mutaciones en EGFR, que resultan en sensibilidad 

variable a los tratamientos con agentes inhibidores de tirosin cinasa (TKI). A la par 

de la mutación en EGFR pueden existir múltiples alteraciones genómicas en otros 

genes de forma simultánea que pudieran estar relacionados a resistencia al 

tratamiento con TKI. La secuenciación genética masiva de nueva generación (NGS) 

permite determinar en una muestra de tejido tumoral o sangre la presencia de 

mutación en EGFR, así como otros genes potencialmente implicados en la 

patogenia del cáncer.  

 

Realizamos un estudio retrospectivo con una muestra de pacientes consecutivos 

atendidos en la consulta externa de Oncología del Centro Universitario Contra el 

Cáncer con diagnóstico de CPCNP avanzado. Se seleccionaron únicamente 
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aquellos pacientes que ya cuentan con resultado de secuenciación genética en su 

expediente. Identificamos 66 sujetos con resultado de NGS, 23 de ellos con 

mutación en EGFR. El 58% de la población fue de sexo femenino, 87% de los 

sujetos sin historia de tabaquismo. El principal sitio de metástasis fue hueso en el 

56.5%, seguido en orden de frecuencia la pleura, ganglios linfáticos regionales y 

pulmón contralateral en 52.2%, 47.8% y 43.5%, respectivamente. La mutación de 

EGFR más común fue la deleción del exón 19 en el 54.2% de la población, seguida 

de la mutación en L858R del exón 21. Identificamos 3 sujetos con mutaciones no 

comunes (12.5%). 

 

Todos los sujetos presentaron al menos una co-mutación en un gen distinto a 

EGFR. La alteración genómica concurrente más frecuente fue la mutación de TP53 

en 14 sujetos. 54.2% de la población presento ≥3 o más co-mutaciones, mientras 

que solo el 29.2% tiene ≥4 mutaciones concurrentes. La mayoría de los pacientes 

fueron tratados en primera línea con TKI de primera generación como gefitinib o 

erlotinib.  

 

La media de sobrevida libre de progresión (SLP) para la población total fue de 11 

meses. 36% de los sujetos presentaron progresión a sistema nervioso central como 

primer evento de progresión. Encontramos una tendencia de presentar una media 

de SLP menor en los pacientes con mayor número de mutaciones concurrentes. La 

SLP en los pacientes con ≥3 co-mutaciones fue de 6.5 meses en comparación 14.25 

meses en aquellos con 1-2 mutaciones, p=0.059. 
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Conclusión: En pacientes con CPCNP avanzado atendidos en el servicio de 

Oncología del Hospital Universitario la mutación en EGFR es la alteración genómica 

más frecuente. Existe un espectro variable de comportamiento clínico y pronóstico 

en este grupo de pacientes. La presencia de mutaciones concurrentes a la mutación 

en EGFR pudiera ser un mecanismo de resistencia al tratamiento estándar con peor 

pronóstico. Se requieren estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos. 
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CAPÍTULO II 
 
INTRODUCCIÓN 
 
2.1 Planteamiento del problema 
 
El cáncer de pulmón es la segunda neoplasia con mayor número de casos nuevos 

a nivel mundial, superado únicamente por el cáncer de mama. En el último registro 

global de incidencia y mortalidad, el cáncer de pulmón represento el 11.4% de todos 

los diagnósticos oncológicos contribuyendo con 2,206,771 nuevos casos en el año 

2020. En términos de mortalidad ocupa el primer lugar con 1,796,144 muertes por 

cáncer en el mismo año, representando el 18% de todas las muertes asociadas a 

cáncer a nivel mundial. 1 

 

En México el cáncer pulmonar se encuentra ubicado como el séptimo cáncer más 

comúnmente diagnosticado, no obstante, es reconocido como la cuarta causa de 

muerte por cáncer. En las últimas décadas se ha documentado una disminución en 

su mortalidad de un 41% en hombres y de hasta 20% en mujeres.  Actualmente en 

nuestro país, el cáncer de pulmón es responsable del 7.9% de muertes por cáncer. 

2,3 Si bien la incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón han disminuido en países 

desarrollados, éstos continúan con tendencia al alza en países de bajo desarrollo. 4 

Esta disparidad entre países según su índice de desarrollo es multifactorial, sin 

embargo, se debe en gran medida a dos factores predominantes ligados 

estrechamente al estado socioeconómico. El tabaquismo, reconocido como el 

principal factor de riesgo y responsable del 95-90% de los casos. Este hábito es 

más prevalente en países con bajo nivel de desarrollo en comparación con países 
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de alto desarrollo en donde se han adoptado mejor las iniciativas para el cese del 

tabaquismo. 5,6 Así mismo, la mejoría en la supervivencia de los pacientes con 

cáncer de pulmón observada en países desarrollados está fuertemente asociado a 

la implementación de nuevas estrategias en su diagnóstico y tratamiento, que 

desafortunadamente se encuentran fuera de del alcance de muchos pacientes por 

su alto costo y poca accesibilidad. 

 

Históricamente, el cáncer de pulmón se ha clasificado de acuerdo con morfología 

en dos principales tipos histológicos: el cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(CPCNP) y cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP). El CPCNP es 

responsable del 85% de los casos, mientras que el 15% restante se trata de CPCP. 

Tomando en cuenta su célula de origen, el cáncer de pulmón de células no 

pequeñas es a su vez subclasificado en tres subtipos histológicos: adenocarcinoma, 

carcinoma escamoso o espinocelular y carcinoma de células grandes. El 

adenocarcinoma surge a partir del epitelio glandular normal del pulmón y es el 

subtipo más común, representando casi el 40% de los casos. 4,7 

 

Si bien la clasificación histológica del cáncer de pulmón continúa siendo de valor, 

actualmente se reconoce que el cáncer de pulmón comprende un grupo 

heterogéneo de entidades patológicas con variabilidad molecular dentro de un 

mismo subtipo. 4,8 Las mutaciones oncogénicas o mutaciones conductoras son 

alteraciones genómicas implicadas en el desarrollo del cáncer de pulmón a partir de 

células sanas, por medio de mecanismos moleculares involucrados en la 

supervivencia y proliferación celular acelerada. Su descubrimiento ha permitido 
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caracterizar de mejor manera el origen y patogenicidad del cáncer de pulmón. 9 

Muchas de estas alteraciones genómicas además de funcionar como 

biomarcadores de pronóstico tienen también un rol como marcador predictivo de 

respuesta a tratamiento con agentes terapéuticos capaces de activar o inhibir su 

funcionamiento mediante terapia dirigida a dicho blanco accionable.  

 

La mutación en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus 

siglas en inglés), es una de las principales alteraciones genómicas observadas en 

el cáncer de pulmón. El EGFR es un receptor transmembrana de tipo tirosin cinasa 

de la familia de receptores erbB que se encuentra expresado en células normales 

de diferentes tejidos, en donde tiene actividad trófica al promover el crecimiento y 

proliferación celular. 10 La sobreexpresión o mutación en EGFR se encuentra 

implicada en la patogénesis del cáncer pulmonar. Al unirse con su ligando, el EGFR 

sufre cambios conformacionales y fosforilación de su dominio intracelular. Estos 

cambios llevan a proliferación y mantenimiento celular por inhibición de vías 

implicadas en la apoptosis, asociándose a una menor sensibilidad al tratamiento 

estándar con quimioterapia y por consecuencia una menor supervivencia. 11 

 

La prevalencia de mutación en EGFR no es uniforme a nivel mundial. Existe 

variación en la proporción de pacientes con esta alteración de acuerdo con las 

distintas características de la población a estudias. Primeramente, se ha 

documentado que la mutación en EGFR es cinco veces más prevalente en 

población no fumadora a comparación de personas con tabaquismo activo o historia 

de consumo de tabaco. 12 Así mismo, existe mayor prevalencia de mutación en 
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EGFR en población asiática y en el sexo femenino, alcanzando una prevalencia tan 

alta como 68% en la población asiática no fumadora. En el Instituto Nacional de 

Cancerología en México, realizaron un estudio observacional retrospectivo 

incluyendo a 1,104 pacientes con CPCNP. Este estudio documentó la presencia de 

mutación en EGFR en un 29.6% en la población general, esta prevalencia fue mayor 

en mujeres que en hombres, identificándose en un 38.8% y 18.7%, 

respectivamente. 13 

 

Existen múltiples alteraciones genómicas en EGFR reconocidas capaces de 

aumentar su actividad. Las mutaciones más comunes son la deleción del exón 10 

(ex19del) y la substitución de L858R en el exón 21, comprendiendo alrededor del 

90% de los casos de CPCNP con mutación en EGFR, las cuales predicen respuesta 

a la terapia con inhibidores de tirosin cinasa (Tyrosine kinase inhibitors, TKI por sus 

siglas en inglés). 14 El resto de las mutaciones son consideradas como poco 

comunes, con diferentes sensibilidades al tratamiento con TKI clásicos como 

erlotinib y gefitinib. Dentro de este grupo se encuentra la inserción en el exón 20 

(20ins) y la mutación T790M, esta última es identificada con mayor frecuencia 

posterior al tratamiento con TKI de primera y segunda generación como mecanismo 

de resistencia adquirida al tratamiento. También han sido reportadas otras 

mutaciones poco comunes como G719X, L861Q y S7681 con sensibilidad variable 

al tratamiento.15 Es importante reconocer que estas mutaciones no son mutuamente 

excluyentes. Al coexistir de manera simultánea se denominan mutaciones 

complejas. 16  
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Las mutaciones en EGFR pueden presentarse de manera concurrente con 

alteraciones genómicas en otros factores oncogénicos ya conocidos tales como 

TP53, RB1, MET o ERBB2. Cuando estos fenómenos ocurren de forma simultánea 

los pacientes presentan menor supervivencia libre de progresión. 15,17 En un estudio 

reciente realizado con 111 pacientes latinoamericanos con diagnóstico de CPCNCP 

con mutación en EGFR, Heredia y colaboradores identificaron que el 68.3% de los 

sujetos tenían 3 o más co-mutaciones, mientras que el 31% tenían entre una y dos 

alteraciones genómicas concurrentes. En este estudio, la mutación del gen TP53 

fue la alteración genómica concurrente más común, impactando de manera 

negativa la supervivencia libre de progresión. Así mismo, el grupo de pacientes con 

más de dos co-mutaciones presentó una menor supervivencia libre de progresión 

en comparación al grupo con menor número de mutación concurrentes. 18 

 

En acuerdo con las guías internacionales de tratamiento de CPCNP, la guía de 

nuestro país recomienda que se determine la presencia de las diferentes 

mutaciones conductoras (EGFR, ALK, ROS1, entre otras) en todo paciente con 

enfermedad avanzada. La identificación de estos blancos terapéuticos permite 

implementar una terapia de medicina de precisión, mejorando el desenlace clínico. 

4,19,20  

 

En la práctica clínica, el estado de mutación de EGFR puede ser determinado de 

dos maneras principales: tinción de inmunohistoquímica o estudio molecular por 

medio de ampliación de ADN con técnica de la reacción en cadena la polimerasa 

(polymerase chain reaction, PCR por sus siglas en inglés). Si bien, la 
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determinación de EGFR por inmunohistoquímica es factible, la Sociedad 

Americana de Oncología Clínica (ASCO), en conjunto con el Colegio Americano 

de Patólogos y la Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón, 

recomiendan que ésta sea determinada por medio de estudio molecular con PCR. 

En este aspecto, se favorece el uso de ensayos de secuenciación masiva de ADN, 

conocido también como paneles genéticos múltiples o secuenciación masiva de 

nueva generación (Next Generation Sequencing, NGS por sus siglas en inglés. 21 

 

 

La secuenciación masiva permite identificar en un ensayo único la presencia de 

múltiples alteraciones genómicas en el tejido tumoral obtenido por biopsia, 

resección o en una muestra de sangre del paciente, también conocida como biopsia 

líquida. 22  FoundationOne® es una prueba diagnóstica que realiza secuenciación 

genética del ADN para examinar más de 300 genes relacionados con cáncer en 

pacientes con tumores sólidos. Esta prueba es capaz de identificar 1) la presencia 

de variantes patogénicas o posiblemente patogénicas 2) alteraciones en el número 

de copias, rearreglos genéticos, 3) otros biomarcadores pronósticos y predictivos.  

como la inestabilidad microsatelital o la carga mutacional tumoral (Tumoral 

Mutational Burden, TMB por sus siglas en inglés). 23 
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2.2 Justificación 
 
Actualmente las guías de manejo de cáncer de pulmón de células no pequeñas 

avanzado recomiendan que a todo paciente le sea determinado por medio de 

estudio molecular la presencia de mutaciones oncogénicas ya que estos resultados 

ofrecen no solo información pronóstica sino predictiva de respuesta a tratamiento. 

No obstante, una de las limitaciones más importantes para la realización de estudios 

genómicos es el tema de acceso y costo, lo que no permite que sean realizadas en 

nuestro país de manera generalizada.  

 

En nuestra institución, el Centro Universitario Contra el Cáncer (CUCC) atiende a 

población abierta con diagnóstico de CPCNP entre otras enfermedades malignas. 

Actualmente dentro del protocolo de abordaje de pacientes con cáncer de pulmón 

avanzado se realiza de manera rutinaria secuenciación masiva para determinación 

de las mutaciones conductoras que pueden impactar en las decisiones terapéuticas 

de los pacientes.  

 

La mutación en EGFR es una de las alteraciones genómicas identificadas con 

mayor frecuencia en los pacientes con CPCNP. Esta mutación predice respuesta a 

terapia con inhibidores de tirosina cinasa. Como ya fue detallado en el marco teórico 

del presente protocolo, la presencia de alteraciones genómicas concurrentes a la 

mutación de EGFR puede impactar de manera negativa la sensibilidad a los 

tratamientos convencionales. En la actualidad no contamos en nuestro centro con 

una descripción detallada de las mutaciones que se presentan de forma concurrente 

en los pacientes con cáncer de pulmón avanzado con mutación en EGFR.  La 
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identificación de las características sociodemográficas, clínicas y el perfil genómico 

de los pacientes con CPCNP con mutación en EGFR asociadas a una menor tasa 

de respuesta al tratamiento pudiera ofrecer información que apoye a futuras 

decisiones terapéuticas. 

 
 
2.3 Pregunta de investigación 
 
¿Cuáles son las alteraciones genómicas concurrentes más prevalentes en 

pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con mutación de EGFR? 

 
 
2.4 Objetivo principal 
 
Describir las alteraciones genómicas concurrentes en pacientes con cáncer de 

pulmón de células no pequeñas con mutación de EGFR del Centro Universitario 

Contra el Cáncer 

 
 
2.5 Objetivos específicos 
 

• Describir el perfil sociodemográfico de los pacientes con CPCNP con 

mutación en EGFR 

 

• Identificar la presencia de los distintos tipos de mutación en EGFR en 

pacientes con CPCNP del Centro Universitario Contra el Cáncer 
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2.6 Hipótesis nula (H0) 
 
En los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con mutación en 

EGFR no existen alteraciones genómicas concurrentes. 

 
 
2.7 Hipótesis alterna (H1) 
 
En los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con mutación en 

EGFR existen alteraciones genómicas concurrentes. 
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CAPÍTULO III 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1 Diseño del estudio 
 
Se trata de un estudio no intervencionista observacional retrospectivo con 

información obtenida del expediente clínico de los pacientes con cáncer de pulmón 

de células no pequeñas del módulo de consulta externa del departamento de 

Oncología Médica del Centro Universitario Contra el Cáncer del Hospital 

Universitario Dr. José Eleuterio González. 

 

Se recabó información de manera retrospectiva mediante la revisión de expedientes 

de los pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas 

avanzado que contaban con resultado de estudio de secuenciación masiva de 

nueva generación documentado en su expediente durante el periodo el 01 de enero 

de 2021 a 01 de septiembre de 2023. La secuenciación masiva de nueva generación 

se realiza de manera rutinaria en todo paciente con diagnóstico nuevo de cáncer de 

pulmón avanzado desde el 01 de enero de 2021 y el resultado es anexado sin 

retraso temporal en el expediente clínico.  

 

Del total de sujetos identificados se seleccionaron para el presente estudio a 

aquellos con resultado positivo para mutación en el gen de EGFR. Se realizó 

búsqueda en el expediente clínico para obtener las características demográficas de 

los sujetos. Se describen las variables relacionadas a su diagnóstico oncológico 

como: antecedentes personales patológicos y no patológicos, historia de consumo 
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de tabaco, etapa clínica del cáncer al momento del diagnóstico, sitios metástasis, 

estado funcional, tratamiento recibido y su respuesta al mismo. 

Se hizo revisión del resultado de secuenciación masiva de nueva generación para 

documentar el tipo de mutación en EGFR encontrada, así como la presencia de 

alteraciones genómicas que se encuentren de manera concurrente a la mutación en 

EGFR, lo cual también se describe en el resultado del estudio genómico de 

secuenciación. Se describen las variables de los sujetos y su asociación a la 

presencia o ausencia de mutaciones presentes de manera concurrente a la 

mutación en el gen EGFR. 

 
 
3.2 Fundamento para el tamaño de la muestra 
 
El tamaño de la muestra de pacientes corresponde a una selección consecutiva, 

incluyendo a todos los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

avanzado de la consulta externa del departamento de Oncología Médica del Centro 

Universitario Contra el Cáncer del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González 

a quienes se realizó estudio de secuenciación masiva de nueva generación durante 

el transcurso del 01 de enero de 2021 a 01 septiembre de 2023. Esta técnica de 

muestreo no probabilística permite definir la frecuencia de características dentro de 

una población de pacientes en un estudio local. 

 
 
3.3 Criterios de inclusión 
 

• Pacientes de ≥18 años con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no 

pequeñas avanzado con mutación en EGFR 
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• Pacientes a quienes ya se les haya realizado estudio de secuenciación 

masiva de nueva generación de la pieza patológica o en sangre por biopsia 

líquida como parte de su abordaje con resultado en el expediente clínico 

 
 
3.4 Criterios de exclusión 
 

• Diagnóstico de otros tumores primarios sincrónicos o metacrónicos 

• Pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas temprano  

• Pacientes que no cuenten con resultado de secuenciación masiva de nueva 

generación en el expediente clínico  

• Diagnóstico de cáncer de pulmón de células pequeñas u otras histologías 

diferentes a de células no pequeñas. 
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CAPÍTULO IV 
 
VARIABLES POR ESTUDIAR 
 
 

VARIABLE ESCALA 
DE 
MEDICIÓN 

DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL 

TIPO DE 
VARIABLE 

VALOR DE 
VARIABLE 

VARIABLES RELACIONADAS AL PACIENTE  
EDAD Años Cantidad de 

tiempo de vida 
del paciente  

Recabado por 
fecha de 
nacimiento, 
descrito en 
expediente 

Cuantitativa 
discreta 

Test de Student 
o Mann Whitney 

SEXO 1= Hombre 
2= Mujer 

Sexo biológico  Recabado de 
ficha de 
identificación del 
expediente  

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

ANTECEDENTE 
HEREDOFAMILIAR 
DE CÁNCER DE 
PULMÓN 

1= Si 
2= No 

Antecedente de 
cáncer de 
pulmón en un 
familiar  

Referido por 
paciente en 
historia clínica. 
Recabado del 
expediente  

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

TABAQUISMO 1=Si 
2=No 

Antecedente 
personal de 
consumo de 
tabaco 

Referido por 
paciente en 
historia clínica. 
Recabado del 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

EXPOSICIÓN A 
BIOMASA 

1=Si 
2=No 

Antecedente de 
personal de 
exposición a 
humo de 
biomasa 

Referido por 
paciente en 
historia clínica. 
Recabado del 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

ANTECEDENTE 
DE ENFERMEDAD 
PULMONAR 
OBSTRUCTIVA 
CRÓNICA 

1=Si 
2=No 

Antecedente de 
personal de 
enfermedad 
pulmonar 
obstructiva 
crónica 

Referido por 
paciente en 
historia clínica. 
Recabado del 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

VARIABLES RELACIONADAS AL DIAGNÓSTICO DE CÁNCER DE PULMÓN AVANAZADO 
METÁSTASIS AL 
PULMON 
CONTRALATERAL 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis de al 
pulmón 
contralateral 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
PLEURA 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
pleura  

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
PERICARDIO 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis al 
pericardio  

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
HÍGADO 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
hígado 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 
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METÁSTASIS A 
SISTEMA 
NERVIOSO 
CENTRAL 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis al 
Sistema 
Nervioso 
Central 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
GANGLIOS 
LINFÁTICOS 
REGIONALES 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
ganglios 
linfáticos 
regionales al 
tumor primario 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
GANGLIOS 
LINFÁTICOS NO-
REGIONALES 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
ganglios 
linfáticos no 
regionales a 
distancia 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
HUESO 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
hueso 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

METÁSTASIS A 
GLÁNDULAS 
SUPRARRENALES 

1=Si 
2=No 

Presencia de 
metástasis a 
glándulas 
suprarrenales 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

VARIABLES RELACIONADAS A LA SECUENCIACIÓN MASIVA DE NUEVA GENERACIÓN 
TIPO DE 
ESPÉCIMEN  

1=Tejido 
tumoral 
2= Sangre 
(líquida) 

Espécimen del 
cual fue 
realizado la 
secuenciación 
masiva de 
nueva 
generación 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

TIPO DE 
MUTACIÓN DE 
EGFR 

1= Común 
2= No 
común 

Clasificación de 
mutación en 
EGFR como 
común o no 
común 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

ALTERACIONES 
ADICONALES EN 
EGFR 

1= Si 
2= No 

Presencia de 
alguna otra 
alteración 
genómica en 
EGFR 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

COMUTACIÓN 1= Si 
2= No 

Comutaciones 
presentes de 
manera 
concurrente a 
mutación en 
EGFR 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

NÚMERO DE 
COMUTACIONES 

Número Número de 
mutaciones 
adicionales en 
otros genes 
distintos a 
EGFR 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cuantitativa 
discreta 

Test de Student 
o Mann Whitney 
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INESTABILIDAD 
MICROSATELITAL 

1=Inestable 
2=Estable 

Determinación 
de estabilidad 
por 
microsatélites 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

CARGA 
MUTACIONAL 
TUMORAL  

Número de 
mutaciones 
por 
megabase 
(mut/Mb) 

Número de 
mutaciones por 
cada 1.000 
bases del 
genoma 
tumoral 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cuantitativa 
discreta 

Test de Student 
o Mann Whitney 

MUTACIÓN EN 
TP53 

1= Si 
2= No 

Presencia de 
mutación en 
gen TP53 

Recabado del 
resultado de 
Secuenciación 
Masiva de Nueva 
Generación en 
expediente 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

VARIABLES RELACIONADAS AL TRATAMIENTO DEL PACIENTE 
TRATAMIENTO 
CON INHIBIDORES 
DE TIROSIN 
CINASA 

1= Si 
2= No 

Tratamiento 
recibido con 
agentes 
inhibidores de 
tirosin cinasa 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

GENERACIÓN DE 
INHIBIDOR DE 
TIROSIN CINASA 

1= Primera 
2= 
Segunda 

Generación del 
agente recibido 
inhibidor de 
tirosin cinasa 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 

SOBREVIDA 
LIBRE DE 
PROGRESIÓN 

Meses Intervalo de 
tiempo sin 
progresión de la 
enfermedad 
durante 
tratamiento 
recibido 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cuantitativa 
discreta 

Test de Student 
o Mann Whitney 

PROGRESIÓN A 
SISTEMA 
NERVISOO 
CENTRAL 

1= Si 
2= No 

Progresión de la 
enfermedad 
metastásica al 
sistema 
nervioso central 
durante 
tratamiento 

Recabado del 
expediente 
clínico. 

Cualitativa 
nominal 

Prueba exacta 
de Fisher o X2 
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CAPÍTULO V 
 
ASPECTOS ÉTICOS 
 
5.1 Leyes y regulaciones 
 
El presente estudio cumple con el artículo 17° del Reglamento de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud: Investigación sin riesgo, como 

aquellos estudios que emplean técnicas y métodos de investigación documental 

retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervención.  

 
5.2 Consentimiento informado 
 
Debido al diseño retrospectivo del presente estudio la obtención de consentimiento 

o asentimiento informados no aplica.  

 
5.3 Comité de ética 
 
El actual protocolo de investigación fue sometido a revisión por el Comité de Ética 

en Investigación y el Comité de Investigación del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González” para corroborar su adecuada elaboración, incluyendo los 

cambios solicitados por los mismos con el fin de concluir en un resultado de acuerdo 

con su estándar de calidad.  

 
5.4 Mecanismos de confidencialidad 
 
Cada sujeto reclutado en nuestro estudio fue identificado mediante el uso de 

iniciales de su nombre completo, así como un número asignado al momento de su 

inclusión. Toda la información obtenida quedará en el expediente clínico de los 

pacientes y en la base de datos sin revelar identidad de los sujetos. 
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CAPÍTULO VI 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Se obtienen frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, y medidas de 

tendencia central y dispersión para variables cuantitativas. Se realizó test de 

normalidad de Kolmogorov-Smirnov para valorar el patrón de distribución de las 

variables. Las proporciones entre los grupos fueron evaluadas con prueba exacta 

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

cuantitativas continuas de distribución normal o prueba de Mann-Whitney U para 

datos de distribución no normal. Se considerará significancia estadística un valor de 

P <0.05. Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 22.0 (SPSS, Inc., Amonk, 

NY). 
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CAPÍTULO VII 
 
RESULTADOS 
 
 
Durante el periodo de seguimiento propuesto (01-enero-2021 a 01-09-2023) 

identificamos a 66 pacientes consecutivos atendidos en la consulta de Oncología 

Médica del Centro Universitario Contra el Cáncer del Hospital Universitario Dr. José 

Eleuterio González por diagnóstico nuevo de cáncer de pulmón de células no 

pequeñas avanzado con resultado de secuenciación masiva de nueva generación 

documentado en el expediente clínico. La alteración genómica conductora más 

común fue la mutación en el gen EGFR con 23 pacientes, que corresponde a un 

35%. Se encontraron 6 pacientes (10%) con mutación en KRAS, 4 pacientes (6%) 

con rearreglo de ALK. El resto de las alteraciones genómica identificadas 

consistieron en mutación de RET, BRAF V600E, MET (cada uno con 3% de la 

población total) y un paciente con mutación en ERBB2. En el 34% restante de 

pacientes con estudio de secuenciación masiva no se identificó ninguna mutación 

accionable. Figura 1.  
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El estudio de secuenciación masiva identifico un total de 32 alteraciones genómicas 

en el gen de EGFR en 24 sujetos (23 de los casos con mutación accionable y un 

sujeto con una alteración no conductora). La determinación de EGFR por NGS fue 

realizada con tejido sólido y biopsia líquida en 16 y 8 sujetos, respectivamente. Las 

variables demográficas de la población con mutación conductora de EGFR (n=23) 

se encuentran descritas en la Tabla 1. La mediana de edad de los pacientes fue de 

59 años (42-80). El 58% (n=14) de la muestra fue de sexo femenino. Si bien no se 

identificó ningún sujeto con historia familiar de cáncer de pulmón se encontró que la 

población está representada en su mayoría por personas nunca fumadoras en un 

87%, mientras que solo 3 sujetos tenían historia de tabaquismo.  
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La distribución de los sitios de metástasis resumidos en la Tabla 2 ejemplifica el 

comportamiento clínico heterogéneo del CPCNP. El principal sitio de metástasis fue 

hueso, observado en 13 sujetos que corresponde al 56.5% de la población. Le 

siguen en frecuencia la pleura, ganglios linfáticos regionales y pulmón contralateral 

en un 52.2%, 47.8% y 43.5%, respectivamente. La presencia de enfermedad 

metastásica al sistema nervioso central al debut estuvo presente en 9 sujetos, 

consistente con 39.1% de la población. Se identifico también enfermedad 

metastásica en ganglios linfáticos no regionales, pericardio, hígado y glándulas 

suprarrenales con una menor frecuencia que rondo entre un 8.7% y 26%. 
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Encontramos una distribución variable de mutación en el EGFR (Tabla 3). En el 

79.2% de los sujetos (n=19) la alteración genómica identificada en EGFR consistió 

en una mutación conductora común. La mutación común más frecuente fue la 

deleción en el exón 19 (ex19del) estando presente en 54.2% de la población total, 

seguida de la mutación L858R en el exón 21 en 6 sujetos que corresponde a una 

cuarta parte de todos los casos. En 3 sujetos la alteración genómica identificada en 

EGFR fue una correspondió a una mutación no común. 2 sujetos con mutación 

L861Q (8.3%) y uno con L861R (4.2%).  
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Al revisar de manera detallada el resultado completo de la secuenciación genética 

masiva de la población con CPCNP con mutación en EGFR identificamos que el 

100% de los sujetos presentaban al menos una co-mutación en un gen distinto a 

EGFR. La mutación del gen TP53 fue la co-mutación más reportada, siendo positiva 

en 58.3% (n=14), seguido de MTAP (25%), CDKN2A (20.8%) y NKX2.1 (16.7%). El 

resto de los genes con alteración genómica concurrente a la mutación en EGFR 

presentaron una frecuencia menor al 15%, dentro de los cuales se encontraron 

DNMT3A, NFKBIA, RAD21, KDM5A, PTEN, SMAD4 y CTNBB1. La mutación en 

RB1 y KRAS que son de interés clínico por su valor pronóstico se encontraron en 

solo un sujeto cada una (Tabla 4 y Figura 2). 
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Basado en estudios similares al nuestro se realizó análisis de subgrupos por 

estratificación del número de co-mutaciones encontradas de forma concurrente la 

mutación en EGFR con distintos puntos de corte. Al estratificar de acuerdo con 

punto de corte de 3 mutaciones identificamos que el 54.2% de nuestra población 

presenta ≥3 o más mutaciones adicionales a EGFR. De la misma manera, al 

estratificar con un punto de corte de 4 mutaciones notamos que la distribución es 

diferente, en donde solo el 29.2% se encuentra en este grupo de con ≥4 co-

mutaciones, mientras que la mayoría (70.8%) presentan una cifra menor (Figura 3). 
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Con respecto al tratamiento recibido identificamos que el 62% de la población 

recibió terapia de primera línea con un inhibidor de tirosin cinasa. 93.3% de los 

pacientes tratados con TKI recibió un agente de primera generación como gefitinib 

o erlotinib, siendo gefitinib el agente preferido en un 86.6%. Un paciente fue tratado 

de manera inicial con afatinib como TKI de segunda generación, que correspondió 

a un caso con una mutación no común en EGFR. Posterior a la progresión solo un 

33% de los pacientes recibieron terapia subsecuente, quimioterapia citotóxica en su 

mayoría. Solo un caso recibió osimertinib como terapia subsecuente posterior 

documentar la presencia de la mutación de resistencia T790M. (Tabla 5). 
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El análisis de supervivencia fue realizado en 11 pacientes que corresponden a 45% 

la población identificada en donde se logró documentar del expediente clínico de 

manera objetiva la progresión de la enfermedad por estudio de imagen o cuadro 

clínico. La media de sobrevida libre de progresión (SLP) para toda la cohorte de 

CPCNP con mutación en EGFR fue de 11 meses (IC95%, 9.08-12.91). 36% de los 

pacientes presentaron progresión a SNC durante su seguimiento como primer 

evento de progresión. El análisis de sobrevida libre de progresión según el número 

de co-mutaciones presentes revelo diferencias. El grupo de sujetos con 1-2 

mutaciones adicionales a EGFR presento una media de SLP de 14.25 meses, 

mientras que el grupo con ≥3 co-mutaciones tuvo una SLP menor en 6.5 meses, 

que resulto ser numéricamente menor sin embargo no alcanzo el umbral de 

significancia estadística propuesto con una p=0.059. La media de SLP en pacientes 

con mutación de TP53 fue menor que aquellos sin la mutación presente. 11.83 

meses y 15.25 meses, respectivamente. Este resultado no fue estadísticamente 

significativo (p=0.437) 

 

Por último, se realizó correlación de Pearson para identificar si existe relación 

continua entre el número de co-mutaciones y los meses de sobrevida libre de 

progresión. Identificamos una tendencia de presentar peor SLP a medida que 

incrementa el número de mutaciones reportadas, con una correlación de fuerza 

moderada, sin embargo, esta no fue estadísticamente significativa. (r2= -0.539, 

p=0.70) 
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CAPITULO VIII 
 
DISCUSIÓN 
 
 
El cáncer de pulmón metastásico es un problema de salud a nivel mundial, 

reconocido como la principal causa de muerte por cáncer en todo el mundo. En las 

últimas décadas, el reconocimiento de múltiples alteraciones genómicas implicadas 

en su patogenia ha permitido desarrollar nuevos agentes terapéuticos. A pesar de 

esto, el manejo de pacientes con cáncer de pulmón continúa siendo un reto debido 

a la creciente necesidad de comprender mecanismos fisiopatológicos específicos 

para la selección del tratamiento adecuado, así como los mecanismos de resistencia 

que potencialmente pueden ocasionar que un tratamiento efectivo deje de serlo. 

 

La mutación en EGFR es la mutación conductora más frecuente en el cáncer de 

pulmón de células no pequeñas. Se ha reportado una prevalencia variable en 

distintas series según el tipo de población estudiada. Su mayor prevalencia de está 

reportada en la población asiática, en donde se encuentra presente hasta el 49.1% 

de la población. 24,25 En el presente estudio en una población de 66 pacientes 

consecutivos con determinación del estado de EGFR por secuenciación genética 

de nueva generación, identificamos una frecuencia de 35%. En el estudio 

retrospectivo con población mexicana de Arrieta y colaboradores, documentaron 

una prevalencia de mutación de EGFR de 29.6%.13 En este mismo estudio, la 

frecuencia de la mutación se vio afectada por el sexo de los sujetos estudiados, 

encontrando una prevalencia de 38.8% en mujeres, en comparación con 18.7% para 

hombres.  En nuestro estudio la mayoría de los pacientes con CPCNP con mutación 
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en EGFR fue del sexo femenino (58.3%), lo cual es consistente con los reportes 

tanto en población mexicana como a nivel mundial. Así mismo, se ha reportado que 

el perfil de mutaciones oncogénicas en pacientes con cáncer de pulmón puede 

variar según la historia de tabaquismo. 26 En población americana nunca-fumadora 

EGFR se encuentra mutado aproximadamente en 28%, mientras que en sus 

contrapartes con consumo activo de tabaco esta proporción disminuye hasta 5%, 

en donde predominan más las mutaciones en KRAS en hasta 34%. 12 En 

consistencia con la literatura, nuestro estudio demostró que existe una relación entre 

el antecedente de tabaquismo y el evento de mutación en EGFR. En el presente 

estudio reportamos que el 87% de los pacientes con CPCNP avanzado con 

mutación de EGFR atendidos en nuestro centro eran nunca-fumadores, mientras 

que solo el 13% de los sujetos tenían historia de consumo de tabaco activo o 

reciente.  

 

La diferencia en la frecuencia de mutación en EGFR entre fumadores y no 

fumadores no solo es numérica sino potencialmente pronóstica. Tseng y 

colaboradores, utilizando una base de datos nacional de Taiwán de 11,678 

pacientes con CPCNP metastásico con mutación en EGFR documentaron una 

diferencia significativa en la sobrevida global en pacientes según su historia de 

tabaquismo. Reportaron una diferencia absoluta de 3.3 meses en la mediana de 

sobrevida global (21.1 meses vs 17.8 meses, no-fumadores y fumadores, 

respectivamente). 27 
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Similar a lo reportado en la literatura, la mutación más frecuente en nuestra 

población fue la deleción del exón 19, seguida de la mutación L858R en el exón 21. 

Ambas consideradas como mutaciones comunes y predictivas de respuesta a TKI. 

Estudios de revisión sistémica han encontrado una prevalencia variable de 

mutaciones no comunes de 1.0-18.2%. 28 La frecuencia que reportamos en nuestro 

estudio se encuentra en ese mismo rango, representado por 12.5% de los sujetos, 

principalmente L861Q.  

 

Recientemente se ha incrementado el interés en determinar el valor de las 

mutaciones coexistentes en genes de relevancia oncológica por su acción 

oncogénica o supresora tumoral, con la hipótesis que su presencia pudiera impactar 

de forma negativa la respuesta a tratamiento y el pronóstico de los pacientes. Estas 

mutaciones coexistentes pueden ser mutaciones complejas de EGFR, reportadas 

en 3-7% o en otro sitio. 29  Nosotros reportamos 3 casos (12.5%) con mutaciones 

complejas, siendo mayor a lo reportado por otras series. Uno de estos casos 

corresponde a un hombre con mutación no común de EGFR en L861R, en donde 

también se reportó la mutación L474V en el exón 19. Este paciente fue tratado con 

el TKI de segunda generación afatinib, obteniendo una SLP de 12 meses, con 

progresión a SNC. Los otros dos casos consistieron en pacientes con mutaciones 

comunes (ex19del y L858R), quienes presentaron de manera concomitante 

mutación EGFRvIVa y rearreglo del exón 25, ambos tratados con TKI de primera 

generación, sin embargo, no contamos con información sobre su respuesta a 

tratamiento o periodo libre de progresión.  
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Otro fenómeno cada vez más reconocido y el objetivo principal del presente estudio 

es la identificación de múltiples alteraciones genómicas concurrentes en otros 

genes distintos a EGFR. La mutación concurrente más reportada es la mutación en 

TP53 en 55-65% 29 Estudios con líneas celulares de CPCNP han demostrado que 

la proteína p53 incrementa el efecto inhibitorio del TKI de primera generación 

gefinitb, por lo que la mutación en TP53 pudiera significar en una menor sensibilidad 

al mismo. 30 Múltiples estudios con pacientes con CPCNP con mutación EGFR han 

demostrado que la mutación en TP53 (así como RB1 y PTEN) son factores 

independientes de pobre pronóstico, tanto en pacientes que albergan mutaciones 

comunes y no-comunes en EGFR. 15,17 Consistente con lo previo reportado, la 

mutación en TP53 resultó ser la alteración genómica coexistente más común en 

hasta el 58.3% de los casos, sin embargo, su presencia por sí sola no fue 

identificada como factor pronóstico independiente de peor SLP, a pesar de observar 

diferencias numéricas en comparación con aquellos pacientes sin su mutación 

(11.83 meses y 15.25 meses, respectivamente). El papel pronóstico en la SLP de la 

presencia de mutación en PTEN o RB1 no pudo ser determinado debido a su poca 

frecuencia en nuestra muestra pequeña de pacientes (2 casos y un caso, 

respectivamente) 

 
Aunado a la presencia de mutaciones específicas coexistentes, se ha estudiado si 

el número de éstas pudiera impactar directamente en los desenlaces de los 

pacientes. En el estudio de población latinoamericana, Heredia y colaboradores 

utilizaron un punto de corte de 3 o más co-mutaciones para este análisis, ya que 

éste resultó tener el mejor balance de sensibilidad y especificidad para determinar 
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riesgo de muerte. 18 En dicho estudio identificaron 67.6% de la población pertenecía 

al grupo de ≥3 mutaciones, documentando una diferencia absoluta significativa en 

la SLP de 8.6 meses en comparación con aquellos con menor número. En nuestro 

estudio el grupo de pacientes que albergan 3 o más mutaciones (54.2% de la 

muestra total) presentó una sobrevida libre de progresión 7.7 meses menor que su 

contraparte (6.5 meses vs 14.25 meses). Esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa, posiblemente por el poco número de pacientes identificados en cada 

grupo.   

  
La principal limitación en nuestro estudio es la muestra pequeña de pacientes y el 

diseño retrospectivo del estudio, ambas capaces de dificultar la interpretación de los 

datos, principalmente el análisis de supervivencia. No obstante, consideramos que 

los resultados obtenidos en nuestro estudio son consistentes con lo observado en 

otras series y sirve como sustento adicional de la importancia de la identificación de 

los eventos moleculares coexistentes a la mutación de EGFR. La identificación 

temprana de alteraciones genómicas concurrentes, lo cual puede ser determinado 

únicamente por secuenciación masiva al momento del diagnóstico, clasifica a los 

pacientes en un grupo de mejor o peor pronóstico, llevado principalmente por la 

menor sensibilidad al tratamiento estándar con TKI. Esta identificación permite 

seleccionar aquellos pacientes que deben de llevar un seguimiento más estricto y 

eventualmente elegir una diferente secuencia de tratamiento.  
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CAPÍTULO IX 
 
CONCLUSIÓN 
 
 
En nuestro estudio, la mayoría de las alteraciones moleculares encontradas en 

pacientes con CPCNP con mutación en EGFR consiste en mutaciones comunes. 

La alteración genómica concurrente más frecuente es la mutación en TP53, en más 

de la mitad de los pacientes. Esta no fue un factor independiente de peor pronóstico. 

Existe una tendencia a encontrar intervalos más cortos libres de progresión de la 

enfermedad en pacientes con mayor número de mutaciones coexistentes. Se 

necesitan estudios que evalúen el papel de estos fenómenos en la respuesta a 

tratamiento y el pronóstico en esta población de manera prospectiva 
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