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Resumen
La resistencia a inhibidores de tirosina kinasa (TKI) de tercera generación son un evento cada vez más 
frecuente en la práctica clínica, a pesar de ello, se desconoce aún los mecanismos exactos mediante los 
cuales las células tumorales desarrollan dicha resistencia permitiendo sus supervivencia. Se describe un 
caso de resistencia a osimertinib (AZD9291) en cáncer de pulmón de celulas no pequeñas, evidenciado por 
secuenciamiento genético (NGS) y su posible planteamiento terapéutico.
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Abstract
Resistance to third-generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) is an increasingly frequent event in clinical 
practice; however, the exact mechanisms by which tumor cells develop such resistance allowing their survival 
are unknown. A case of resistance to osimertinib (AZD9291) in non small cell lung cancer, evidenced by next 
generation sequencing (NGS) and its possible therapeutic approach is described.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de pulmón es una de las prin-

cipales causas de muerte a nivel mundial 
y es la tercera causa mas frecuente de 
mortalidad por cáncer en los varones y la 
sexta a nivel de ambos sexos en el Perú1. 
Actualmente, el tratamiento del cáncer 
de pulmón en el mundo involucra un co-
nocimiento mayor de la biología molecu-
lar de este, de manera que al determinar 
las mutaciones drivers asociadas, se pue-
dan emplear las terapias blanco dirigidas, 
obteniéndose mejores resultados en la 
sobrevida global y tiempo libre a la pro-
gresión si se compara con la quimiotera-
pia tradicional basada en platino como lo 
demuestran múltiples estudios2,3,4.

Sin embargo, al tratar las mutacio-
nes iniciales, las células tumorales con el 
tiempo desarrollarán nuevas mutaciones 
que les servirán como vías alternativas 
de proliferación y supervivencia hacien-
do insostenible continuar con el mismo 
tratamiento en el caso de comprobarse 
una progresión sistémica y requiriendo 
tratamientos de nuevas generaciones que 
bloqueen estas mutaciones adquiridas4. 
Los inhibidores de tirosina kinasas (TKI) 
son fármacos que tienen como función 
bloquear dichas enzimas que están im-
plicadas en multiples vías de señalización 
relacionadas con el crecimiento y multi-
plicación celular las cuales se encuentran 
alteradas en las células neoplásicas2.

REPORTE DE CASO
Se presenta el caso de una pacien-

te mujer de 45 años de edad, natural y 
procedente de Lima, que presentó en 
noviembre de 2013 trastorno visual y 
pérdida equilibrio por lo cual se le rea-
lizó una resonancia magnética nuclear 
(RMN) cerebral donde se evidenció 
múltiples formaciones cerebrales y ce-
rebelosas sugerentes de metástasis. En 
la tomografía de tórax se determinó una 
lesión de aspecto neoformativo a nivel 
de región hiliar derecha, ubicada por 
detrás del bronquio principal derecho, 
de 43x32 mm, que abarcaba el borde 
superior del bronquio principal derecho, 
adenopatía paratraqueal inferior dere-
cha de 17x9mm y presencia de múltiples 
micronódulos en ambos campos pulmo-

nares. El resto de estudios realizados no 
evidenciaron alteración. El resultado de 
la biopsia fue adenocarcinoma pulmonar, 
gen EGFR mutado con delección en el 
exon 19, traslocación del gen ALK nega-
tivo. El estadiaje clínico realizado fue IVb 
(T2N1M1).

La paciente recibió radioterapia holo-
craneal, la cual culminó en diciembre de 
2013, e inició  tratamiento sistémico con 
erlotinib (inhibidor de tirosina kinasa: 
TKI). El control de imágenes de febrero 
de 2014 mostró disminución en núme-
ro y tamaño  de lesiones cerebrales  y 
una respuesta torácica >80%, se decidió 
continuar con la misma medicación has-
ta mayo del 2015, fecha en la cual acu-
de a emergencia por presentar derrame 
pleural masivo en hemitórax derecho, 17 
meses después de haber iniciado terapia 
con un TKI. En la toracoscopía se eviden-
ció carcinomatosis pleural; se realizó una 
segunda biopsia, hallándose la mutación 
T790M positiva en esta nueva biopsia. 

La paciente presentó progresión de 
enfermedad e inició tratamiento con qui-
mioterapia esquema carboplatino + pe-
metrexed, recibiendo 4 cursos de junio a 
agosto de 2015 por no contar con terapia 
target en ese momento. Durante la ree-
valuación en setiembre del mismo año se 
catalogó como enfermedad estable. En 
octubre de 2015 presentó progresión a 
nivel local por lo que fue incluida en es-
tudio clínico e inició uso expandido con 
un inhibidor de tirosina kinasa  de tercera 
generación: osimertinib (AZD 9291).

En una nueva evaluación con PET/CT 
en marzo 2017, se evidenció engrosa-
miento nodular  hipermetabólico pleural 
derecho, nódulo de 1cm en región hiliar 
de ese lado. No se mostraron otras altera-
ciones; así, se consideró que la enferme-
dad se encontraba estable, continuando 
con la misma medicación. Finalmente, 
en julio de 2017, 23 meses después de 
haber iniciado osimertinib, la RMN de en-
céfalo evidenció incremento de tamaño 
de lesión expansiva de tipo secundaria 
a nivel de la sustancia blanca de 7mm 
asociado a moderado edema vasogénico, 
el cual se habia incrementado significati-
vamente comparado con febrero 2017. 
Además, en la tomografía de tórax se 
evidenció una imagen pseudonodular, de 

reciente aparición, de 1,4cm en el lóbulo 
inferior izquierdo.

Debido a la progresión pulmonar y 
cerebral, se decidió realizar una nueva 
biopsia mediante ecobroncoscopia li-
neal (EBUS) confirmándose la histología 
de adenocarcinoma. Dada la evolucion 
de la enfermedad, se realizó secuen-
ciación genética ultraprofunda (NGS) 
cuyos resultados fueron mutaciones 
en los genes: ERBB2 en 51,6%), EGFR 
Gln787Gln en 49,6%, TP53 en 18,4%, 
EGFR Glu746_Ala750del en 16,1%, y gen 
ERBB2 p.Lys1066Met en 4,9%, tal como 
se aprecia en la tabla 1 donde además se 
describe el tipo de variante y cambio de 
nucleótido. No se reportó persistencia de 
la mutación T790M. También se evaluó 
la expresión del PD-L1 la cual fue de 0%. 
Debido a que la paciente se encontraba 
asintomática y de acuerdo a Niibe y col.5, 
se cataloga como una oligoprogresión; 
así, se decidió tratamiento local de las 
nuevas lesiones con radioterapia y conti-
nuación con AZD9291.

DISCUSIÓN
El tratamiento con TKIs como erloti-

nib, gefitinib y afatinib, en los tumores de 
pulmón de células no pequeñas (NSCLC, 
por sus siglas en ingles), aún en pacien-
tes que expresan mutación en dichos 
receptores, ha demostrado ser superior 
en el control de la enfermedad metas-
tásica comparado con quimioterapia2,3,4. 
Sin embargo, aproximadamente el 60% 
de estos pacientes presentarán durante 
su evolución diversos mecanismos de 
mutación, principalmente la mutación 
T790M5,6. En aquellos pacientes especí-
ficamente expuestos a erlotinib, se pos-
tula otros mecanismos adicionales de 
resistencia como la disminución en la 
expresión de la enzimas relacionadas al 
glutation y alteración en la vía de factor 
de transcripción nuclear NRF-2 relaciona-
do con la sensibilidad al erlotinib y cuyo 
tratamiento con acido etacrinico ha mos-
trado ser efectivo al resensibilizar dichas 
células en modelos murinos5. 

Como es conocido, la mutación T790M 
es la causa más frecuente de mutación 
adquirida, seguida por amplificación de 



Resistencia adquirida a inhibidores de tirosina kinasa de tercera generación en cáncer de pulmón de células no pequeñas Thanya Runciman & Carlos Carracedo

329An Fac med. 2018;79(4):327-30

gen MET y transformación en tumor de 
células pequeñas (SCLC) en un porcentaje 
muy inferior. Otros mecanismos de resis-
tencia menos frecuentes a TKI de primera 
o segunda generación, incluyen alteración 
en la vía de señalización de PI3K, encon-
trándose cambios en MPK1, HER2 y AXL6. 
En un estudio donde se analizó sólo po-
blación hispana, se observó que la pro-
porción de T790M parece ser similar a lo 
reportado para la población caucásica; sin 
embargo, se encuentra una alta propor-
ción de amplifi cación de EGFR no reporta-
do en otras series6.

 Con el objeti vo de vencer esta resis-
tencia adquirida se desarrollaron los TKI 
de tercera generación, como el osimer-
ti nib (AZD9291), que inhiben tanto la 
población T790M wild type así como la  
mutada, llegando a rangos de respuesta 
de incluso 60%7. Más allá de un resultado 
“positi vo” o “negati vo” para la mutación 
T790M, lo que determinará la magnitud 
de la respuesta será la cuanti fi cación de 
la frecuencia de los alelos, pudiendo ser 
usado como biomarcador para determi-
nar la sensibilidad del tumor a estas nue-
vas drogas8.

A pesar de una gran respuesta inicial 
a los TKI de tercera generación en los pa-
cientes T790M mutados, eventualmente 
adquirirán mutaciones posteriores a un 
periodo de aproximadamente 10 me-
ses9, como ocurrió en el caso de nuestra 
paciente. Además, reportes de biopsias 
posteriores a la progresión a TKI eviden-
ciaron diferentes patrones de crecimien-
to en aquellas células tumorales que pre-
sentaron la mutación T790M, siendo este 

mas lento en comparación a las células 
wild type, confi riendo a la enfermedad 
un comportamiento mas indolente10. De 
acuerdo a algunos reportes, la mutación 
T790M puede no ser detectada en pos-
teriores biopsias7 después de un periodo 
libre de TKI, como por ejemplo, posterior 
a tratamiento con quimioterapia11 y pue-
den ser nuevamente detectada al expo-
ner nuevamente el tumor a un TKI12. Asi-
mismo, la condición de mutación T790M 
puede variar de acuerdo al lugar de la 
biopsia -en la misma lesión o en plasma-, 
y el ti empo en un rango que va 33 a 57% 
en pacientes con una segunda resistencia 
adquirida13. Actualmente, la biopsia líqui-
da puede ser uti lizada para la determina-
ción y monitoreo de estas mutaciones14.

Oxnar et al. reportó tres ti pos de resis-
tencia relacionada al osimerti nib, siendo 
la mas frecuente la mutación C797S, el 
segundo ti po incluiría tumores T790M 
positi vo sin adquisición de C797S, y el úl-
ti mo, pérdidas de T790M con presencia 
de la mutación EGFR subyacente15. Este 
ulti mo ti po estaría relacionado a nues-
tra paciente. En la actualidad no existe 
data sufi ciente para determinar si es que 
la mutación T790M se encuentra como 
parte de una clona mejor controlada e 
indetectable por exámenes convencio-
nales o si es que realmente ha perdido 
dicha mutación posterior a la exposición 
a TKI de tercera generación. Algunos me-
canismos disti ntos han sido relacionados 
con el rocileti nib16. Si consideramos que 
esta clona de T790M wild type, que se 
encuentra en un tumor T790M positi vo, 
es resistente también a TKI de primera 
y segunda generación, debemos pensar 

que han desarrollado mecanismos de 
resistencia adicional generando ademas 
una resistencia cruzada7,17. Sin embargo, 
otros autores consideran que al desapa-
recer la mutación T790M estos tumores 
pueden ser nuevamente expuestos a una 
terapia con TKI de primera y segunda ge-
neración18. 

Mecanismos adicionales de resisten-
cia a los TKI de tercera generación, como 
HER2 y amplifi cación del MET han sido 
identi fi cados cuando no se encuentra 
presente la mutación C797S19. En nues-
tra paciente, dichas mutaciones se en-
contrarían en el ERBB2 conservando la 
mutación del EGFR. La mutación en el 
Her2 consti tuye una vía de acti vación 
alterna, y su rol ha sido estudiado con 
mayor frecuencia como causa de resis-
tencia a un TKI de primera generación20. 
Estudios previos indican que Her2 ti ene 
un rol importante en el crecimiento y so-
brevida de las células tumorales21. ErbB2 
confi ere resistencia a los TKI con acción 
reversible, reduciendo la tasa de respues-
ta desde un 25 al 100%22,23. Los tumores 
con T790M positi vo son más propensos a 
las alteraciones en el HER2, lo cual gene-
ra una perdida de la ubiquiti nación y sub-
secuente degradación por el lisosoma24. 
La amplifi cación del HER2 es considerado 
como un mecanismo de resistencia a los 
TKI en tumores EGFR mutados. Sorpren-
dentemente, EGFR(-), T790M(+),  y la am-
plifi cación Her2 parecen ser mecanismos 
mutuamente excluyentes21. No se dispo-
ne de información sufi ciente para deter-
minar si este mecanismo surge como un 
mecanismo no mediado por la mutación 
T790M o si se produce debido al uso 
de fármacos contra dicha mutación25,26. 

Tabla 1. Detección de 5 mutaciones en genes de células tumorales de adenocarcinoma de células no pequeñas, mediante secuenciación genética NGS.

Gen Cambio de aminoacido Tipo de variante Cambio de nucleó� do Frecuencia

EGFR p. Glu746_Ala750del Feature truncati on (Patogénica) c.2235_2249delGGAATTAAGAAGC 16,1 %

TP53 p. Arg342Ter Stop gained (Patogénica) c.1024C>T 18,4 %

EGFR p.Gla787Gln Synonymus 
(Posiblemente Patogénica) c.2361G>A 49,6 %

ERBB2 p.IIe624_IIe625delins ValVal Missense mutati on 
(Posiblemente Patogénica) c. 1870_1873del ATCAinsGTCG 51,6 %

ERBB2 p.Lys1066Met Missense mutati on 
(Posiblemente Patogénica) c.3197A>T 4,9 %
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Afatinib, un TKI de segunda generación, 
tiene actividad contra el EGFR mutado y 
ademas contra ErbB2, siendo un fármaco 
atractivo en este escenario27.

Nosotros identificamos al Her2 como 
potencial mecanismo de resistencia a un 
TKI de tercera generación en el NSCLC 
EGFR T790M positivo. Nuestras observa-
ciones sugieren que diferentes clones co-
existen en el mismo tumor y serán aque-
llas T790M wild type las que generan la 
resistencia a estos nuevos fármacos. Este 
caso evidencia la importancia de conocer 
las mutaciones para comprender la hete-
rogeneidad del tumor y escoger la mejor 
terapia target para tratar de controlar la 
clona dominante. Se reafirma lo expues-
to en la literatura sobre la importancia de 
las biopsias continuas durante la evolu-
ción de la enfermedad, sea esta con biop-
sia liquida14 o tisular, así como también el 
momento ideal de su realización.
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