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1.1 EL DIALOGO CELULAR                                  
 
El dialogo intercelular es fundamental 
para la homeostasis de los tejidos. 
Los sistemas de transducción de 
señales sirven de base estructural 
para la comunicación entre las células 
1,2,3. Estos sistemas son esenciales 
para la viabilidad de organismos 
pluricelulares en los que existe una 
especialización de funciones, 
distribuidas entre las células que 
componen el organismo. Además de 
la especialización, todas las células 
deben ejecutar de forma precisa y 
regulada sus funciones, de manera 
que se establece una dependencia 
mutua entre ellas. Las bases de la 
comunicación celular juegan un rol 
fundamental en la regulación de 
procesos como proliferación, 
diferenciación, apoptosis, ciclo 
celular y angiogenesis 4,5,6,7. Estos 
procesos están directamente 
relacionados con la carcinogenesis, y 
se realizan mediante la comunicación 
entre las células a través de 
complejos mecanismos de 
transducción de señales. En los 
últimos años, se ha producido un 
espectacular avance en el 
conocimiento de los sistemas 
enzimáticos involucrados en la 
regulación de estas funciones 
celulares. Ejemplos de estos sistemas 
lo constituyen las diversas cascadas 
de quinasas intracelulares que 
participan directamente en la 
respuesta celular como la cascada 
Raf / MEK / MAPK que está 
relacionada fundamentalmente con la 
regulación de la proliferación 
celular o la cascada SEK / JNK que 

se ha relacionado con la inducción de 
apoptosis. De forma paralela a estas 
cascadas de quinasas, numerosas 
enzimas con capacidad de generación 
de segundos mensajeros son 
activadas durante la estimulación 
mitogénica, como la protein2quinasa 
dependiente de AMPc, la 
esfingomielinasa, las fosfolipasas ß y 
& especificas para fosfatidil2inositoles 
y la fosfolipasa D (PLD) especifica 
para fosfatidilcolina. Existen 
abundantes evidencias que 
demuestran que estas enzimas 
participan de forma positiva o 
negativa en la regulación de la 
proliferación y la apoptosis, su 
actividad esta regulada por receptores 
específicos con actividad tirosin 
quinasa intrínseca, o asociada a 
quinasas intracelulares con esta 
actividad, o a través de receptores 
acoplados a proteínas G. El 
mecanismo utilizado en cada caso 
depende del sistema celular 
estudiado. 
 
La regulación de los procesos 
celulares como proliferación, 
diferenciación, apoptosis y ciclo 
celular se produce mediante señales 
externas a la propia célula que las 
ejecuta    6. Un elemento esencial del 
adecuado funcionamiento de órganos 
y tejidos es el equilibrio del número 
adecuado de células en proliferación 
y de células especializadas, equilibrio 
que se logra mediante el triangulo de 
proliferación, diferenciación y 
apoptosis. 
 
 La activación de los receptores está 
regulada por moléculas extracelulares 
tales como factores de crecimiento, 
citoquinas y hormonas. Los genes 

Capitulo 1. INTRODUCCION 
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que codifican las proteínas implicadas 
en las vías de transducción de 
señales se designan como “proto-
oncogenes”.  
 
 
1.2 ¿QUE ES EL EGFR? 
 
El receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) es una 
glucoproteina de transmembrana 
hallada inicialmente en células de 
origen epitelial. Es miembro de una 
familia de receptores de factores de 
crecimiento con actividad tirosin 
quinasa 8,9. La unión de ligandos al 
receptor del factor de crecimiento 
desencadena una serie de respuestas 
celulares que eventualmente llevan a 
la proliferación celular. Estos 
“pathways intracelulares” son ahora el 
área principal de investigación en 
oncología ya que ellos participan en 
varios sistemas moleculares y 
mecanismos de carcinogenesis y 
progresión tumoral.  
 
1.3 Biología del EGFR 
 
El gen que codifica el Epidermal 
Growth Factor Receptor (EGFR) fue 
uno de los genes tempranamente 
identificado como proto2oncogen: la 
versión normal de un oncogen. Este 
gen codifica 26 exones y se traduce 
en una cadena polipeptídica de 
transmenbrana de 1186 aminoácidos 
(masa molecular 170 kDa). 
 
El Receptor del Factor de Crecimiento 
Epidérmico (EGFR) es el arquetipo 
de una familia de receptores tirosin 
quinasa que comprenden 4 subtipos: 
EGF2R, HER2, HER3 y HER4.9,10 La 

estructura del EGFR esta dividida en 
tres dominios con distintas funciones: 

• Dominio extracelular, de unión 
al ligando 

• Dominio de transmembrana 
(anclado a la membrana) 

• Dominio citoplásmico tirosin 
quinasa (transducción de 
señales) 

 
Un número de ligandos interactúan 
con el dominio extracelular de la 
familia de receptores, reflejando el 
amplio rango de procesos celulares en 
los cuales este receptor esta 
involucrado. 
 
 
1.4 FISIOLOGIA DEL EGFR 
 
Históricamente, el primer rol notado 
para el ligando EGF (factor de 
crecimiento epidérmico) y su receptor 
(EGFR) fue la maduración de tejidos 
epiteliales durante la embriogenesis 
(apertura ocular precoz y erupción 
dentaria fueron observadas bajo 
inyección de EGF). En el adulto, juega 
un rol en la reparación de órganos y 
curación de heridas11, 12. Parece jugar 
un rol fundamental en el tracto 
urinario13. En todas esas situaciones, 
la proliferación celular parece ser un 
común denominador. Además, la 
motilidad celular dentro de la matriz 
de tejidos sólidos así como la 
angiogenesis son también 
estimulados por el EGFR, 
contribuyendo a la organogenesis. 
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Figura 1. Estructura del EGF-R 
 

Tabla 1. FAMILIA DE RECEPTORES HER: COMPONENTES Y 
LIGANDOS 

 
Nombre de Componentes* Ligandos 

EGFR (ErbB1/HER)   EGF 
    TGF-a 
    Amphiregulin 
    Epiregulin 
    Heparin-binding EGF 
    Betacellulin 
HER2 (ErbB2/c-neu)   Unknown 
HER3/ErbB3   Neuregulin 
HER4/ErbB4   Neuregulin 
    Epiregulin 
    Heparin-binding EGF 
    Betacellulin 
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1.5 SEÑALES DE TRANSDUCCION  
EGFR  

 
Todos estos receptores de 
transmembrana contienen una 
actividad tirosin quinasa intrínseca 
que modifican los residuos de tirosina 
del receptor y desencadenan una 
cascada de señales moleculares a 
nivel intracelular. La actividad quinasa 
es estimulada cuando los factores de 
crecimiento se unen a la familia de 
receptores. Un numero de diferentes 
ligandos que interactúan con 
miembros de la familia EGFR han sido 
identificados, de ellos el Factor de 
Crecimiento Transformante Alfa (TGF2 
œ) es el más ampliamente expresado 
en humanos, TGF2œ interactúa 
específicamente con el EGF2R. 
 
Los ligandos inducen activación de 
EGFR iniciando una cascada de 
señales que activan genes e inducen 
respuestas celulares como: progresión 
del ciclo celular o diferenciación. La 
activación aberrante de esta vía de 
señales, críticamente regulada, viene 
a contribuir en muchos procesos de la 
carcinogenesis: proliferación 
celular aumentada, migración, 
evasión de la apoptosis, invasión 
tumoral y metástasis.14,15,16,17,18 

La transducción de señales en el EGF2
R ocurre por un proceso secuencial y 
de múltiples pasos, iniciando en las 
células normales por la interacción 
entre el receptor y su ligando. El 
ligando se une al dominio extracelular 
induciendo en los receptores su 
dimerización.19 Esta dimerización 
puede ocurrir entre dos moléculas del 
mismo receptor (homodimerización) o 
entre miembros diferentes de la  

familia (heterodimerización) y activan 
el dominio proteín quinasa intracelular 
de cada receptor para los residuos de 
tirosina fosforilados cruzados en la 
otra molécula EGF2R. Los residuos 
fosforilados actúan como sitios de 
unión para proteínas adaptadoras y 
sustratos adicionales para tirosin 
quinasas, entonces un ensamble 
transitorio en la vía de transducción 
de señales ocurre en el citoplasma. 

 
Varios caminos de señales 
intracelulares contribuyen a múltiples 
respuestas biológicas, por ejemplo, la 
cascada de señales Ras/Map quinasa 
estimula la división celular así como la 
migración y juega un rol altamente 
significativo en la carcinogenesis 20. 
 
El gen que codifica EGF2R, C2erb2, 
fue el primer proto2oncogen 
identificado sin una función 
oncogénica conocida.21,,,, La activación 
de EGF-R en tumores puede ocurrir a 
través de diferentes mecanismos que 
afecten EGFR y sus ligandos. El más 
prevalente de esos mecanismos en 
carcinomas humanos es la 
sobreexpresión del EGF-R normal, 
debido a una amplificación génica o 
anormalidades transcripcionales, y 
una sobreproducción autocrina de 
EGF o TGF- œ . Además de los 
mecanismos que resultan en una 
expresión incrementada del EGFR, 
cambios oncogénicos en la actividad 
del EGF-R pueden también ocurrir 
por mutaciones que activan el 
receptor en ausencia de unión a 
ligandos (activacion constitutiva). 22. 
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1.6 FUNDAMENTOS 

 
A pesar del continuo progreso en 
quimioterapia, radioterapia y cirugía, 
las tasas de sobrevida para pacientes 
con tumores sólidos son aun 
insatisfactorias.        
 
Investigaciones recientes han 
mostrado áreas moleculares más 
específicas que son potenciales 
blancos para la intervención 
terapéutica: en particular, las señales 
intracelulares de los factores de 
crecimiento que regulan la 
proliferación celular. Un desequilibrio 
en esas vías intracelulares puede 
resultar en proliferación celular 
descontrolada llevando al desarrollo 
de tumores. 
 
EGFR es un excelente “target” para la 
terapia del cáncer debido a que es el  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
receptor mas frecuentemente  
expresado  en una variedad de 
canceres 23-30.  
De manera importante, en ciertos 
tumores, la expresión de EGFR esta 
asociada con enfermedad avanzada y 
pobre pronostico clínico 31-39. Esta 
asociación  ha llevado  al desarrollo 
de un número de terapias 
innovadoras que hacen blanco en 
este factor de crecimiento y sus vías 
intracelulares activadas40. 
 
La estimulación de EGFR: 
 

• Incrementa la proliferación 
celular 

• Promueve la angiogenesis 
• Disminuye la apoptosis 
• Facilita la invasión celular y la 

motilidad 

Fig. 2 Fosforilación: La Clave para la Activación del Receptor 
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• Incrementa la adhesion 
• Esta involucrado en resistencia 

a las drogas 
• Esta involucrado en la 

resistencia endocrina en 
tumores hormonodepen-
dientes. 

 
Por todos los fundamentos 
mencionados, se ha elegido esta 
temática (año 2002), dada la 
importancia actual y potencial del 
EGFR en cáncer, enfatizando 
posibles aplicaciones en tumores 
sólidos.  
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Terapia Anti-Cáncer con Inhibidores 
del EGF-R 
 
Existen cuatro mecanismos 
terapéuticos potenciales: 
 

1. Conjugados Ligandos-Toxinas 
e Inmuno-Toxinas  
 

2. Estrategias Antisentido 
 

3. Anticuerpos Monoclonales 
 

4. Inhibidores de la Tirosin-
Quinasa.(EGFR-TQI) 

 
 
 
 
 

Fig. 3.  Estrategias de Inhibición de EGFR 
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2.1 ¿Por qué EL EGFR? 
2.2 Bases Científicas para el 
Tratamiento del Cáncer 
 
En las últimas décadas, surgió 
considerable interés en el desarrollo 
de nuevos agentes que mejoren la 
respuesta de pacientes con tumores 
sólidos. Sin embargo los tratamientos 
citotóxicos tradicionales  son no 
específicos y no discriminan entre 
células tumorales y células normales 
del huésped. 1  Además, como ellos 
son generalmente efectivos contra 
tumores de alta fracción de 
crecimiento2 su eficacia contra 
tumores sólidos es limitada. Incluso 
cuando los agentes citotóxicos 
muestren efectividad, la resistencia 
tumoral puede desarrollarse.3 La falta 
de especificidad y limitada eficacia de 
los agentes citotóxicos tradicionales 
ha dado el fundamento científico para 
el diseño y el desarrollo de “Terapias 
Blanco” (Targeted Therapies)  con el 
objetivo de diferenciar entre células 
malignas y no malignas, produciendo 
de esta manera un elevado índice 
terapéutico y menor toxicidad que la 
terapia convencional.1 Para desarrollar 
tales agentes, era necesario 
identificar las vías bioquímicas y 
moleculares aberrantes que 
distinguen células malignas de células 
no malignas (biochemical and 
molecular pathways).2  Como sucede 
en las células normales, el 
crecimiento y la progresión tumoral 
dependen fundamentalmente de la 
actividad de los receptores de 
 

 
 
 
 
 membrana que controlan las vías de 
transducción de señales, regulando la  
proliferación celular, apoptosis, 
angiogenesis, adhesión y motilidad 
celular.2 
 
Uno de esos receptores de membrana 
celular es el: Receptor del Factor de 
Crecimiento Epidérmico o EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor), 
quien ha mostrado jugar un rol 
fundamental en el crecimiento y 
persistencia de varios tumores 
sólidos. Las vías y mecanismos 
involucrados en la transducción de 
señales del EGFR han sido propuestos 
como posibles blancos de tratamiento 
anticancer, y varios agentes que 
específicamente inhiben el EGFR han 
sido desarrollados.4-6 

 
2.3 EGFR y Transducción de Señales 
 
El Receptor del Factor de Crecimiento 
Epidérmico: EGFR, pertenece a la 
familia ErbB, integrado por cuatro 
miembros o receptores de membrana 
celular estrechamente relacionados: 
EGFR (HER1 o ErbB21), ErbB22 
(Her2), ErbB23 (Her3) y ErbB4 (Her4). 
Estos receptores son glucoproteinas 
de transmembrana que consisten de 
un dominio extracelular de unión al 
ligando, un dominio transmembrana, 
y un dominio intracelular con 
actividad tirosin quinasa para 
transducción de señal. La activación 
del EGFR ocurre cuando un ligando, 
como el factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) o el factor de 

Capitulo 2.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
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crecimiento transformante alfa o las 
amphiregulinas se unen al dominio 
extracelular. Esto lleva a la 
dimerizacion del receptor, EGFR 
(homodimerizacion) o con otro 
miembro de la familia ErbB 
(heterodimerizacion).7     
 
Siguiendo a la dimerizacion del 
receptor, ocurre la activación de la 
proteína tirosin quinasa intrínseca y 
su autofosforilacion. Esos eventos 
llevan al reclutamiento y fosforilación 
de varios sustratos intracelulares, 
dando como resultado señales de 
mitosis y otras actividades 
celulares.8,9  Los receptores que 
carecen de la función quinasa, debido 
a mutaciones en los sitios de unión 
del ATP, no demuestran un rango 
completo de respuesta bioquímica 
después de la unión del ligando10; 
demostrando que la actividad de 
tirosin quinasa del receptor es 
requerida en la transducción de 
señales. 
 
Una ruta principal de señalización de  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

la familia ErbB parece ser la vía de: 
Ras2Raf2MAP (mitogen activated 
protein kinase pathway)8.Otra 
importante vía de transducción de 
señales del receptor ErbB es la del 
fosfatidilinositol 32quinasa y la 
sucesiva protein kinasa Akt  rió 
abajo.11,12 Después de esta 
activación, Akt transduce las señales 
que regulan múltiples procesos 
biológicos incluyendo apoptosis, 
expresión génica y proliferación 
celular13. Akt tiende a enviar señales 
de sobrevida (señales antiapop2
toticas) por fosforilación de múltiples 
targets,  que incluye el miembro de la 
familia Bcl22 BAD (un factor 
proapoptotico)14  y la enzima 
caspasa29 de la ruta de la muerte 
celular15. Akt también juega un rol 
prominente en la regulación de la 
progresión del ciclo celular13. 
Entonces, la transducción de señales 
del EGFR puede llevar a una cascada 
de reacciones consecuentes (“rió 
abajo”), las cuales están sujetas a 
complejos mecanismos regulatorios16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

The HER/ErbB family of receptors and 
their ligands

HER1/EGFR
erbB1

HER2
erbB2
neu

EGF
TGF-αααα

Amphiregulin
Betacellulin

HB-EGF
Epiregulin Neuregulins

NRG2
NRG3

Heregulins
Betacellulin

HER3
erbB3 HER4

erbB4

Ligands:

Salomon D, et al. Crit Rev Oncol Hematol 1995;19:183–232
Woodburn J. Pharmacol Ther 1999;82:241–250

 

Figura 4. RECEPTORES DE LA FAMILIA HER 
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2.4 EGFR y CANCER 
 
La transducción de señales del EGFR 
impacta en muchos aspectos de la 
biología tumoral. La activación de 
EGFR ha mostrado que resalta el 
proceso de respuesta de crecimiento 
y progresión tumoral, incluyendo la 
promoción de la proliferación, 
angiogenesis y la capacidad de 
invasión y metástasis, así como la 
inhibición de la apoptosis.4,17,18.  La 
expresión de EGFR en tumores ha 
sido correlacionada con progresión de 
enfermedad, pobre sobrevida, y mala 
respuesta al tratamiento19, y el 
desarrollo de resistencia a los agentes 
citotoxicos20,21. Altos niveles de EGFR 
han sido observados en una variedad 
de tumores, incluyendo próstata, 
mama 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
, gástrico, colorectal, y ovario 4,17,22. 
Sin embargo, mecanismos diferentes 
a la expresión de EGFR afectan las 
señales del EGFR (revisado por el Dr. 
Arteaga, Universidad de  
Vanderbilt,)23. Por ejemplo, 
mutaciones en el EGFR han sido 
observados en algunos tumores24226; 
la mas común mutación es 
EGFRvIII, el que carece de un 
dominio externo de unión a ligando y 
tiene una activación tirosin quinasa 
constitutiva, aunque atenuada17.  
EGFRvIII esta comúnmente 
sobreexpresado como resultado de 
amplificación génica y ha sido 
identificada en cáncer de cerebro, 
pulmón, mama, próstata y 
estomago6, sin haber aun sido 
halladas en células no malignas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Proliferation, invasion, metastasis, angiogenesis, and 
inhibition of apoptosis

EGFR activates multiple pathways 
leading to invasive growth

Src PLCγγγγ GAP Grb2 Shc Nck Vav Grb7 Crk

PKC Ras

JNK AblPI3K Akt

Extracellular

Intracellular Transactivation

MAPK

P P

Woodburn J. Pharmacol Ther 1999;82:241–50; Lynch TJ, et al. N Engl J  Med 2004;350:2129–39
Knowlden JM, et al. Endocrinology 2003;144:1032– 44; Chakravarti A, et al. Cancer Res 2002;62:4307–15

 

Fig. 5 EGFR y ACTIVACION DE VIAS INTRACELULARES 
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HER1/EGFR 
7p12: EGFR. 

Fig. 6 CROMOSOMA 7 y EGFR 

Fig. 7. EGFR y ATP. 
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Tabla 2. Expresion de EGFR en Tumores Solidos 

Tipo de Tumor 
Porcentaje de  Expresión Tumoral/ 

Sobreexpresion de EGFR 
 

Cabeza y Cuello* 80-100 
Primario de Esofago* 35 (EGFR/TGF-αααα) 
Carcinoma Gastrico* 
  - early stage 
  - late stage 

 
3.8 
38 

Colon* 25–77 
NSCLC* 45–70 
Pancreatico* 30–50 
Renal* 50–90 
Cancer de Mama* 14–91 
Ovario* 35–70 

Transicional de Vejiga* >50 

Próstata* 40–80 

Carcinoma de Cuello Uterino* 50-70 

 
    

* (* (* (* (citas23232323----26262626))))    
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
GENERALES 

 
Hipótesis: La hipótesis de trabajo es 
si el bloqueo de EGFR en tumores 
sólidos, resulta en un enfoque 
terapéutico factible, efectivo y 
seguro, para pacientes que 
sobreexpresen este factor de 
crecimiento. 
 
Objetivos Generales: 
 
Investigación: estudio, análisis y 
documentación del rol del Epidermal 
Growth Factor Receptor (EGFR) en 
tumores sólidos y sus implicancias 
para el tratamiento del cáncer. 
 
Objetivos Específicos: 
 

1. Documentar la incidencia real 
en nuestro medio de la 
sobreexpresión del EGFR en 
muestras de preparados 
histológicos históricos. 

 
2. Revisar “modelos preclí-

nicos”, para evaluar la 
respuesta a inhibidores del 
EGFR y sus interacciones 
con otros pathways 
intracelulares. 

 
 

3. Explorar las implicancias 
pronosticas del EGFR en  
términos de supervivencia 
libre y supervivencia global. 

 
4. Correlacionar la sobre-

expresión del EGFR con 
otras variables pronosticas. 

 
 
 
 
 
 

 
5. Desarrollo de una posible 

graduación de sobre-
expresión del EGFR: score 
histopatológico. 

 
6. Evaluar la importancia y 

factibilidad de correlacionar 
estudios moleculares-
genéticos con la sobre-
expresión del EGFR. 

 
7. En  pacientes con sobre-

expresión del EGFR evaluar 
un enfoque terapéutico que 
haga blanco en dicho 
receptor ( tratamientos Anti-
EGFR solo o asociado a 
Quimioterapia y/o 
Radioterapia) 
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1. Material Histopatológico: 
 

• El estudio de sobre-
expresión del EGFR se 
realizará de archivos 
histopatológicos, de 
manera retrospectiva y 
prospectiva. Las 
Patologías oncológicas 
posibles de evaluar son: 

 
1. Cáncer de Colon 
2. Carcinoma Renal 
3. Cáncer de Cabeza y 

Cuello 
4. Cáncer de Mama 
5. Cáncer de Próstata 
6. Cáncer de Pulmón 
7. Cáncer de Cuello 

Uterino 
8. Otros. 

 
• Se realizarán técnicas de 

marcación de sobre-
expresión de EGFR con 
anticuerpos monoclo-
nales y antisueros 
específicos para C-erb1, y 
HER2.  

 
La lectura e Interpretación 
cualitativa se realizará según 
técnicas de inmunohistoquímica 
habituales. Se desarrollara un score 
de graduación cuantitativa de 
marcación, homologando sistemas 
descriptos para C-erb2. 
 
2. Modelo Preclínico 
 
• A nivel preclínico, se realizará 

una revisión bibliografica de la  

•  
•  
•  
 
respuesta de líneas celulares 
tumorales a inhibidores del EGFR y 
las diferentes vías intracelulares. 
 
3. Estudios Moleculares-Genéticos 
 

• Se realizará una revisión de 
las técnicas de estudios 
genéticas disponibles, para 
evaluar la sobreexpresión del 
oncogen: C-erb, según 
posibilidades disponibles, y 
evaluar posibles mutaciones. 

 
4. Estudios Clínicos 
 

• Se analizarán y conduciran 
protocolos clínicos con 
inhibidores del EGFR. 

 
5. Analisis Estadistico 
 
Los datos seran alamacenados en 
bases de datos y posteriormente 
analizados con el paquete 
estadistico SPSS for Windows 8.0. 
 
Se efectuaran comparaciones de 
variables pronosticas en relacion a 
respuesta al tratamiento, 
sobreexpresion de EGFR, 
caracteristicas clinicas y/o 
moleculares por el metodo de 
analisis de univarianza, asi como  
Analisis Multivarianza por Regresion 
de Cox, según resulte coveniente. 
 
La supervivencia global y la 
Supervivencia Libre de Progresión se 
realizaran con el Metodo Kaplan 
Meier.  

MATERIAL Y METODOLOGIA GENERAL 
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3.1 ESTRATEGIAS ACTUALES  
      ANTI2 EGFR 
 
El claro potencial para las terapias 
blanco contra EGFR en el tratamiento 
del cáncer a incitado el desarrollo de 
una variedad de agentes específicos 
contra el dominio extracelular, el 
dominio tirosin quinasa intracelular, el 
ligando y contra la síntesis de EGFR. 
Esos agentes están siendo 
investigados como monoterapia así 
como en combinación con terapias 
convencionales. 
 
Un número de anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra el 
dominio extracelular (sitio de unión al 
ligando), han sido desarrollados, los 
cuales impiden la unión del ligando 
(ejemplo: IMC2225 y ABX2EGF). Otro 
enfoque interesante son los 
anticuerpos biespecificos (MDX2447) 
que hacen blanco contra el dominio 
extracelular sitio de unión del EGFR 
así como a epitopes en la superficie 
de células efectoras del sistema 
inmune, tales como macrófagos 
activados por células killer. El objetivo 
es resaltar el reclutamiento de las 
células efectoras del sistema inmune 
en el sitio del tumor, y entonces, 
iniciar la destrucción de las células 
tumorales y estimular respuestas 
inmunes adicionales. Fragmentos 
variables de cadena simple de 
anticuerpos contra EGFR conjugado a 
Toxinas, tales como Endotoxinas A de 
Pseudomonas (ETA), así como toxinas 
fungales o derivadas de  

 
 
 
 
 
plantas, también han sido 
investigadas24.  
 
Uno de los mas potentes conjugados 
es el scFv214e12ETA toxina fusio2
nada, el cual se une a EGFR y 
EGFRvIII con igual afinidad pero tiene 
100 veces mas citotoxicidad contra 
los tumores que expresen EGFRvIII 
comparado con aquellos que 
expresen EGFR 1,2. 
 
Otro enfoque interesante ha sido 
hacer blanco contra la Tirosin Quinasa 
del dominio intracelular del EGFR 
usando pequeñas moléculas 
inhibitorias de la tirosin quinasa del 
EGFR (EGFR2TQI) tales como ZD1839 
(Gefitinib:Iressa) y el OSI2774 
(Erlotinib:Tarceva). Estos inhiben el 
ATP uniéndose al dominio intracelular 
de tirosin quinasa del receptor, 
inhibiendo así  la actividad de la 
tirosin quinasa y su autofosforilacion 
produciendo de esta manera un 
bloqueo de la transducción de señales 
del EGFR.  
 
Adicionales estrategias usadas contra 
el EGFR y sus señales intracelulares 
ha sido dirigida contra sus ligandos, 
tales como la vacuna EGF 
recombinante, EGF2P64k, que 
consiste en EGF humano 
recombinante, conjugado a proteína 
bacteriana recombinante altamente 
inmunogenica P64k3. Terapias 
dirigidas tanto contra ligandos y 
producción de EGFR están también    

Capitulo 4. SITUACION REFERENCIAL DE LAS TERAPIAS 
BLANCO ANTI-EGFR. 
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siendo investigadas usando 
oligonucleotidos anti2sentido para 
bloquear la traslación del TGF2ờ y 
genes de EGFR en sus respectivas 
proteínas. 
 
Dentro de los agentes de Terapia 
Dirigida contra el EGFR, el anticuerpo 
monoclonal IMC2C225 (Cetuximab) y 
de los EGFR2TKI Iressa y Tarceva son 
los mas adelantados en su desarrollo. 
Evidencia preclínica de esos agentes 
soportan el uso de agentes dirigidos 
contra EGFR en el tratamiento del 
cáncer, y su potencial esta siendo 
evaluado en diversos estudios 
clínicos. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2 AGENTES  ANTI2EGFR: 
     VALIDACION PRECLINICA 
 
Diferentes estudios tanto in vitro 
como in vivo han demostrado que  
los agentes dirigidos contra EGFR 
inhiben los procesos involucrados en 
el crecimiento y progresión tumoral, 
incluidos proliferación, apoptosis, 
metástasis y angiogenesis. Para 
ilustrar el cuerpo de evidencia 
disponible para las terapias blanco 
EGFR, dos agentes que operan 
usando diferentes mecanismos son 
descritos abajo: el anticuerpo 
monoclonal IMC2C225(Cetuximab: 
Erbitux) y el EGFR2TKI 
ZD1839(Gefitinib: Iressa), que fueron 
los primeros evaluados. 
 

Targeting the HER receptor
Blancos Extracelulares
� Union al Receptor
� Previene la union de ligandos
� Puede administrarse un agente toxico
� Inhibicion de dimerizacion

Blancos Intracelulares
� Inhibicion de la fosforilacion TQ

Fig. 8. BLOQUEANDO EL EGFR 
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El anticuerpo monoclonal anti2EGFR 
IMC2C225 (Cetuximab) ha mostrado 
inhibir el crecimiento y la sobrevida in 
vitro e in vivo4. Esto causa un 
incremento en la expresión del 
inhibidor del ciclo celular p27KIPI, 
resultando en la formación del 
complejo inhibitorio p27 KIPI2Ciclina 
dependiente de Kinasa22 que 
previene que las células salgan de la 
fase G1 del ciclo celular5. IMC2C225 
ha mostrado también capacidad de 
inducir apoptosis en algunas líneas 
celulares6, y la inhibición de la 
producción de factores angiogenicos, 
in vitro e in vivo7, así como  inhibición 
de metastasis8.  
Diversos datos provenientes de 
estudios in vitro han revelado que, en 
adición a la reducción de la 
proliferación celular, el EGFR2TQI 
ZD1839 induce arresto del ciclo 
celular, incremento de la apoptosis y 
posee actividad antiangiogenica9. En 
adición, ZD1839 ha mostrado tener 
propiedades antimetastasicas en 
células de cáncer de cabeza y cuello y 
cáncer de mama10. ZD1839 inhibe la 
migración e invasividad de células 
cancerosas por el bloqueo de p212
kinasa 1 activada, el cual es vital para 
la motilidad direccional y sobrevida 
celular. En estudios in vivo se ha 
confirmado esta capacidad para 
inhibir el crecimiento tumoral en una 
variedad de tipos de tumores 
incluyendo cáncer de próstata, mama, 
ovario, colon, pulmón pequeñas y no 
pequeñas células9,11,12. Sin embargo, 
el nivel de expresión de EGFR en 
xenotrasplantes no parece influenciar 
el efecto de ZD1839, indicando que el 
nivel de expresión de EGFR no es el 

único factor que influencia el sistema 
de señales de EGFR13. 
 
Estudios preclínicos han también 
demostrado que las terapias dirigidas 
contra EGFR tienen un potencial para 
usar en combinación con agentes 
citotóxicos o quimioterapia14216 y con 
radioterapia17,18; por ejemplo, IMC2
C225 en combinación con topotecan 
incrementa la sobrevida de 
xenoinjertos de cáncer de colon 
humano en ratones desnudos19. 
ZD1839 también potencia el efecto 
inhibitorio del crecimiento de agentes 
citotoxicos11,12,19,20, y datos 
preliminares indican un efecto aditivo 
o sinérgico en combinación con 
radiación ionizante19. 
 
3.3  VALIDACION CLINICA 
 
El uso de anticuerpos monoclonales 
contra la familia de receptores de 
ErbB ha sido validado con el 
Trastuzumab (Herceptin), un 
anticuerpo humanizado generado 
contra el dominio extracelular de 
ErbB22, el cual fue aprobado por la 
FDA (Food and Drug Administration 
US) en septiembre de 1998 para el 
tratamiento de cáncer de mama 
metastático. Trastuzumab es 
generalmente bien tolerado, aunque 
efectos cardiacos serios pueden 
ocurrir en algunos pacientes21, 
especialmente aquellos arriba de 60 
años de edad o aquellos que están 
recibiendo concomitantemente 
doxorubicina/ciclofosfamida. La 
cardiotoxicidad se pensó que podría 
estar relacionada a expresión cardiaca 
de ErbB2222  
 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 42

El más avanzado anticuerpo 
monoclonal anti EGFR, en desarrollo 
clínico fue el IMC2C225 (Cetuximab). 
Reportes preliminares de los 
siguientes trials han sido promisorios: 
Fase III de IMC2C225 en combinación 
con cisplatino en pacientes con cáncer 
de cabeza y cuello recurrente o 
metastasico23, Fase II de IMC2C225 
monoterapia en cáncer colorectal24, 
fase I / II de terapia de combinación 
con cisplatino25, o cisplatino / 
carboplatino26 carcinoma escamoso 
de cabeza y cuello y con irinotecan / 
52fluorouracilo/leucovorin en cáncer 
colorectal27. El más común evento 
adverso relacionado a IMC2C225 fue 
el rash acneiforme.  
 
Aunque el anticuerpo quimérico IMC2
C225, formado por el reemplazo de 
las regiones constantes de anticuerpo 
murino con la región constante de 
inmunoglobulina humana, reduce 
enormemente la inmunogenicidad 
comparada con los anticuerpos 
originales de ratón, la reacción 
anafiláctica y pérdida de eficacia han 
sido vistas después de exposición 
repetida, debido a la formación de 
anticuerpos humanos antiraton22. Una 
versión humanizada de IMC2C225, 
EMD27200, ha sido desarrollada, y ha 
mostrado eficacia promisoria como 
agente único en ensayos fase I, y 
fase II en pacientes con cáncer de 
ovario y cabeza y cuello28. 
 
Más recientemente Panitumumab, un 
anticuerpo monoclonal contra EGFR, 
100 % humano, desarrollado por 
AMGEN Inc. Se encuentra ya en 
Investigación Clinica Avanzada. 
Nuestro Grupo de Trabajo tiene en 

marcha un Fase III Randomizado, en 
Cancer de Colon Metastasico Primera 
Linea de Tratamiento. 
El potencial de las terapias blanco 
contra la tirosin quinasa ha sido 
demostrado con el Imatinib(Gleevec), 
un inhibidor de tirosin kinasa asociado 
con Bcr2Abl y c2kit y la tirosin kinasa 
del receptor del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas. Imatinib fue 
lanzado en USA en mayo del 2001 
para el tratamiento de pacientes con 
leucemia mieloide crónica. En febrero 
de 2002, imatinib gano la aprobación 
de la FDA para su uso en pacientes 
con tumores gastrointestinales del 
estroma inoperable y/o metastasico: 
GIST (malignant gastrointestinal 
stromal tumors). 
 
Estudios clínicos han mostrado que 
ZD1839 es activo en tumores sólidos,  
teniendo como efectos secundarios 
más comunes rash y diarrea leve y 
reversible (reviewed by Herbst29, 
Natale30, y Ranson31). ZD1839 ha 
pasado por evaluaciones clínicas fase 
II y III, solo y en combinación con 
agentes citotóxicos en cáncer de 
pulmón no pequeñas células, 
habiendo demostrado actividad clínica 
en fase II en pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello32 y Pulmon33,34. En 
adición al efecto antiproliferativo 
esperado de los EGFR2TQI, 
respuestas oncológicas con 
estabilización de la enfermedad y 
respuesta parcial, fueron observadas 
en algunos pacientes. Estudios Fase I 
y II han mostrado la factibilidad de la 
combinación de ZD1839 con otros 
agentes citotóxicos35. 
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Estudios tempranos del OSI2774 
(Erlotinib: Tarceva) como 
monoterapia indicó actividad en 
cáncer de pulmón no pequeñas 
células, cabeza y cuello y ovario36239; 
estudios de combinación también 
fueron desarrollados40241. Estudios 
Fase II y III con erlotinib han sido 
completados.(Ver capitulo 4 para mas 
detalles de esto resultados) 
 
3.4 CONCLUSIONES 
 
Debido a que el EGFR esta altamente 
expresado en una variedad de 
tumores sólidos y esta asociado con 
pobre respuesta al tratamiento, 
progresión de enfermedad y pobre 
sobrevida, la inhibición de EGFR 
resulta en una estrategia lógica 
contra el cáncer. Varios posibles 
puntos inhibitorios de intervención en 
el receptor han sido identificados, 
estos mecanismos incluyen inhibición 
de unión al ligando y el sistema de 
señales intracelulares. Resultados 
preclínicos de una 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
inhibir las señales EGFR son factibles 
y que la inhibición del EGFR produce 
disminución de la proliferación, 
angiogenesis y  

multitud de nuevos agentes anti2
EGFR han mostrado que muchos de 
estos enfoques para inhibir las 
señales EGFR son factibles y que la 
inhibición del EGFR produce 
disminución de la proliferación, 
angiogenesis y metástasis de las 
células malignas, así como un 
incremento de la apoptosis. Muchos 
de las rutas o caminos intracelulares 
involucrados con esos efectos 
antitumorales están siendo probados; 
este mejor conocimiento y 
comprensión nos han llevado al 
desarrollo de agentes, con potencial 
de beneficio a pacientes con una 
variedad de tumores. El desarrollo 
clínico de IMC2C225, ZD1839 y OSI2
774 han pasado evaluaciones clínicas 
fase III. En adición a la eficacia como 
monoterapia, estos agentes 
exitosamente resaltan la actividad de 
los agentes citotóxicos convencionales 
y pueden proveer regimenes de 
tratamiento alternativo para pacientes 
con tumores sólidos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EPIDERMAL GROW FACTOR – RECEPTOR

PROLIFERACION

PROGRESION

ANGIOGENESIS

INVASION

METASTASIS

EGF-R
O

HER

 

Fig. 9. MECANISMOS DEL EGFR 
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Introducción 

El cáncer de pulmón es la 

principal causa de muerte 

relacionada con cáncer en el 

mundo. 1 La mayoría de 

pacientes son diagnosticados con 

carcinoma de pulmon no 

pequeñas celulas (CPNPC) como 

adenocarcinoma, carcinoma de 

células escamosas, células 

grandes o carcinoma 

indiferenciado. Muchos pacientes 

se presentan con enfermedad 

avanzada o metastasica, que sin 

tratamiento tiene una 

supervivencia media de 4'5 

meses, y una supervivencia a 1 

año menor al 10 %. El 

tratamiento base platino 

(cisplatino o carboplatino) en 

combinación con una droga 

citotóxica de tercera generación 

(gemcitabine, vinorelbine, o 

taxanos) pueden extender la 

supervivencia y mejorar los 

síntomas sin efectos adversos en 

calidad de vida. Estos regimenes 

llevan a una respuesta de 30'40 

% de los pacientes, una 

supervivencia media de 8'10 

meses y una supervivencia a 1 

año de 30'40 %.2 La 

Quimioterapia de segunda línea  

 

 

con docetaxel o pemetrexed 

puede paliar los síntomas y 

alargar la supervivencia.3 Sin 

embargo, ningún régimen de 

quimioterapia ha probado 

efectividad para tercera línea de 

tratamiento. Análisis 

retrospectivos 4 han sugerido 

que la respuesta a tercera línea 

de quimioterapia es solo del  

2% y una supervivencia media 

de 4 meses, similar a la 

esperada con los cuidados de 

mejor soporte clínico solo. 

Entonces quizás hemos 

alcanzado un plateau con la 

quimioterapia existente, y 

adicionales progresos vengan de 

mano del desarrollo de terapias 

blanco para caminos moleculares 

específicos implicados en la 

biología molecular del cáncer. 

El Factor de Crecimiento 

Epidérmico (EGFR: Epidermal 

Growth Factor Receptor) fue 

identificado como un candidato 

para la terapia del cáncer mas de 

dos décadas atrás.5 Este 

receptor esta expresado en 

muchos pacientes con CPNPC, y 

tiene un rol en la proliferación 
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celular, inhibición de la 

apoptosis, angiogenesis, 

potencial metastasico y 

quimioresistencia (figure 10). 

EGFR tiene un dominio 

extracelular de unión al ligando, 

una región transmembrana, y un 

dominio intracelular de señal de 

tirosin quinasa. Los ligandos que 

se unen a este receptor como el 

factor de crecimiento epidérmico 

y el factor de crecimiento 

trasformante α, causa 

fosforilación de la tirosin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

quinasa y activacion intracelular 

de las vias, en las señales de 

transduccion rio abajo, ejemplo 

RAS'RAF'MAPK (Mitogen  

Activated  Protein Kinase) y 

PI3K( phosphatidyl inositol 3 

kinase)–AKT, que regula la 

proliferación y sobrevida celular. 

Otro mecanismo de activación de 

receptor en cáncer incluye 

incremento génico del número de 

copias y activación por 

mutaciones en el dominio tirosin 

quinasa del EGFR.7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 10. Transduccion de Señales EGFR y Efectos 

Biologicos.  

TK=tyrosine kinase. P=phosphorylation. GRB2=growth factor receptor'bound protein 2. SOS=son of 

sevenless. MEK=MAPK kinase. PTEN=phosphatidyinositol'3,4,5'triphosphate 3'phosphatase. 
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Las pequeñas moléculas 

inhibitorias de EGFR, gefitinib y 

erlotinib, han mostrado actividad 

antitumoral y alivio de los 

síntomas en pacientes con 

CPNPC quienes han agotado la 

quimioterapia estándar. Gefitinib 

y Erlotinib son 

anilinoquinazolines sintéticas con 

biodisponibilidad oral que poseen 

actividad selectiva y previenen 

de manera reversible la unión 

ATP y la autofosforilacion de la 

tirosin quinasa del EGFR. Otra 

estrategia farmacológica en 

ensayos clínicos para la 

inhibición terapéutica del EGFR 

son los anticuerpos monoclonales 

que antagonizan el sitio de unión 

al receptor, tales como 

cetuximab, adicionalmente un 

tercer grupo de pequeñas 

moléculas que poseen amplia 

actividad contra tirosin quinasas 

de otros receptores en adición a 

EGFR, son: PKI'I66, lapatinib, 

canertinib, EKB'569, y 

ZD6474.8,9 

Diversos estudios clínicos de 

gefitinib10,11 y erlotinib 12,13 

han mostrado la viabilidad 

terapéutica de agentes diana 

específicos en CPNPC, y la 

autorización de erlotinib 

constituye un importante 

adelanto. Sin embargo el 

desarrollo de gefitinib ha sido 

más problemático. Aunque 

gefitinib recibió una aprobación 

acelerada por la US Food and 

Drug Administration (FDA) en el  

2003 basados en datos 

alentadores de fase II, esa 

condición de aprobación fue 

restringida en el 2004 debido a 

los resultados no positivos del 

estudio fase III ISEL (Iressa 

Survival Evaluation in Lung 

Cancer). 14 Gefitinib no esta 

actualmente disponible en USA, 

Canadá y la mayoría de los 

países de Europa, pero 

permanece aprobado en India, 

Japón y China. Revisaremos los 

ensayos clinicos10,11 que 

resultaron en la aprobación 

condicional de gefitinib; 

comparando y contrastando los 

resultados controlados de 

monoterapia y placebo de 

gefitinib y erlotinib; y 

discutiremos finalmente ensayos 

posteriores, para centrarnos en 

la pregunta hacia donde va el 
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futuro de gefitinib?. (ver capitulo 

8) 

Gefitinib en CPNPC 

Ensayos Clínicos Fase I y 
Fase II: Monoterapia. 

La dosis óptima y esquemas de 

gefitinib fueron investigados en 

cinco estudios fase I 15–19 que 

incluyeron 282 pacientes, de los 

cuales más de 100 eran CPNPC. 

Esquemas de dosis: Intermitente 

(ejemplo: no diario) y Crónico 

(ejemplo: diario) fueron 

evaluadas con un rango de 50 

mg. – 1000 mg. Por día. Los 

efectos tóxicos fueron 

generalmente leves (grado 1'2 

en Common Toxicity Criteria of 

the National Cancer Institute), 

reversible, y presentándose 

principalmente como un rash 

acneiforme'like y diarrea. El 

efecto toxico dosis limitante fue 

la diarrea, que se presentaba a 

dosis de 700'1000 mg. por día. 

Respuestas tumorales parciales 

evaluadas por criterios RECIST 

(response evaluation criteria in 

solid tumour) fueron vistas a 

varias dosis diferentes en el 23 

% de los pacientes, incluyendo 

aquellos con CPNPC.15–19 

Estudios fase I, que incluyeron 

evaluaciones exploratorias 

farmacodinámicas, con objetivos 

finales para confirmar la 

inhibición del target fueron 

realizados. 15–19  Biopsias de 

piel fueron usadas como 

marcadores surrogantes de 

tumor, y evidencia de inhibición 

target, evaluada por análisis de 

inmunohistoquimica, incluyo 

disminución de fosforilación de 

EGFR y cambios en la expresión 

de las proteínas de señalización 

rió abajo. 20 Los resultados de 

esos estudios15–19, llevaron a 

los investigadores a concluir que 

gefitinib a dosis de 150 mg o 

mas estuvo asociado con 

inhibición del target, dosis de 

150'800 mg fueron asociados 

con respuestas tumorales, y 

dosis de mas de 600 mg por día 

fueron asociados con mas 

interrupciones de dosis y 

reducciones en el tratamiento 

debido a efectos tóxicos. 

Entonces, las dosis seleccionadas 

para su evaluación de actividad 

antitumoral en estudios fase II 

fueron: 250 mg y 500 mg. 

Los estudios fase II 

randomizados: IDEAL 1 e IDEAL 

2: Iressa Dose Evaluation in 

Advanced Lung Cancer (IDEAL 1 

10 y el IDEAL 211), fueron 
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diseñados para investigar la 

eficacia y seguridad de gefitinib 

para pacientes con CPNPC 

quienes habían sido tratados 

previamente. El ensayo 

randomizado IDEAL 1 10 asignó 

210 pacientes con CPNPC 

avanzado en Europa, Australia, 

Japón y Sudáfrica, quienes 

habían recibido previamente uno 

o mas regimenes de 

quimioterapia, al menos uno de 

los cuales contenía platino. El 

ensayo IDEAL 211 tuvo un diseño 

similar: 216 pacientes en USA 

quienes habían recibido dos o 

más regimenes de quimioterapia 

previa que incluía platino y 

docetaxel. En ambos ensayos, 

10,11 los pacientes fueron 

asignados de manera 

randomizada tanto a 250 mg o 

500 mg de gefitinib por día, y los 

síntomas reportados por los 

pacientes fueron registrados. La 

respuesta según los criterios 

RECIST tuvo un rango de 9 % a 

19 %, y 27 (36%) de los 

pacientes mostraron enfermedad 

estable. No se observo 

diferencias de respuesta entre 

las dosis, 21 pero un incremento 

de la respuesta fue notado en 

pacientes con historia de no 

fumadores (<100 cigarrillos en 

su vida), en mujeres, en aquellos 

con histología de 

adenocarcinoma, y en aquellos 

de origen asiático, comparado 

con pacientes que no tuvieron 

esas características. 

En el ensayo IDEAL, 10,11 la 

mejoría de los síntomas como 

tos y disnea, que son 

frecuentemente difíciles de 

manejar con el mejor soporte 

clínico, ocurrió rápidamente 

dentro de la primeras semanas 

de tratamiento. No se observo 

diferencias en el control de 

síntomas entre pacientes que 

recibieron 250 mg y los que 

recibieron 500 mg de gefitinib. 

La sobrevida global media para 

pacientes en el IDEAL 211 que 

recibieron 250 mg y presentaron 

mejoría de los síntomas fue de 

13.6 meses, comparado con 4.6 

meses para pacientes que 

recibieron 250 mg sin mejoría de 

los síntomas. Alrededor de 40 % 

de los pacientes en el estudio 

IDEAL10,11 tuvieron mejorías 

objetivas de los síntomas, 

muchos de los cuales 

presentaron enfermedad estable 

como mejor respuesta. De 

manera notable, de aquellos con 

mejora en sus síntomas y 

enfermedad estable, la sobrevida 

media fue de 12.8 meses 
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comparado con 4.8 meses para 

los pacientes con enfermedad 

estable pero sin beneficio en los 

síntomas. 22 

Aunque los estudios IDEAL10,11 

no fueron controlados con 

placebo, las respuestas fueron 

superiores a las registradas para 

pacientes en el estudio 

TAX31723 quienes fueron 

asignados a docetaxel como 

segunda línea de quimioterapia. 

Este ensayo23 mostró una 

ventaja significativa de la 

supervivencia de 2 meses para el 

docetaxel comparado con el 

mejor soporte clínico. Entonces 

las respuestas obtenidas de los 

estudios IDEAL 10,11 fueron 

anticipados de traducirse en una 

ventaja en la supervivencia. En 

base a estos datos, gefitinib 

recibió aprobación acelerada por 

la FDA en mayo de 2003, para 

usarse como monoterapia en 

pacientes con CPNPC localmente 

avanzado o metastasico que 

progresaron después de 

tratamiento con quimioterapia 

que contengan platino o 

docetaxel. La dosis de gefitinib 

recomendada fue de 250 mg 

debido a que no se observo 

diferencias entre las dos 

diferentes dosis; pero mayores y 

mas severos efectos tóxicos 

fueron notados con la dosis de 

500 mg..21 Por ejemplo, en el 

IDEAL2, con dosis de 250 mg y 

500 mg, resultaron en rash de 

62% y 75%, diarrea 57% y 

75%, cualquier grado 3'4 de 

efectos tóxicos en 7% y 18% 

respectivamente.  

 

Ensayos Fase III  

Los primeros ensayos clínicos 

Fase III reportados con gefitinib 

fueron el INTAC1 y el INTAC2 

(Iressa NSCLC Trial Assessing 

Combination Therapy 24, 25), el 

INTAC1 (1093 pacientes) y el 

INTAC2 (1037 pacientes), los 

cuales fueron diseñados para 

evaluar el uso concurrente de 

quimioterapia con gefitinib 

comparado con quimioterapia 

sola en pacientes con CPNPC 

avanzado que no habían recibido 

quimioterapia. La quimioterapia 

usada en el INTAC1 fue 

gemcitabine y cisplatino, 

mientras que en el INTAC2 se 

evaluó carboplatino y paclitaxel. 

Ambos estudios fueron negativos 

' una decepción después de los 

estudios IDEAL. Posibles 

explicaciones para los resultados 

negativos de gefitinib combinado 
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con quimioterapia incluyeron el 

esquema de dosis diarias, 

continuas de gefitinib 

administrado en estudios 

clínicos, y no la administración 

en pulsos que ha sido efectiva en 

estudios preclínicos en animales, 

el antagonismo entre gefitinib y 

la quimioterapia, así como los 

esquemas tripletes de tres 

drogas se sabia que no eran 

mejores que dos drogas. 8 

El estudio ISEL (Iressa Survival 

Evaluation in advanced Lung 

cancer) 14 fue diseñado para 

evaluar mejor soporte clínico con 

gefitinib o placebo en pacientes 

con CPNPC que habían sido 

tratados previamente. Fueron 

enrolados 1692 pacientes de 210 

centros en 28 países de Europa, 

Asia, USA, Sudamérica, Australia 

y Canadá. Los resultados14 

mostraron una tasa de respuesta 

objetiva perceptiblemte más alta 

(respuesta completa y respuesta 

parcial) para los pacientes con 

gefitinib comparado contra 

placebo (8% vs. 1% p<0�0001), 

pero no mostró una diferencia 

significativa entre los grupos en 

términos de supervivencia. La 

supervivencia media fue de 5.6 

mese y la supervivencia a 1 año 

fue de 27% para pacientes con 

gefitinib, comparado con 5.1 

meses y 21% respectivamente 

para placebo (tabla 3), y fue 

determinado usando log'rank 

test estratificado, según el 

análisis estadístico primario 

preplaneado. Un análisis 

secundario con regresión de 

Cox's con covariables ajustadas 

para el mismo factor como el 

log'rank test (ejemplo: 

histología, historia de fumador, 

performance status, sexo, razón 

del fallo a quimioterapia previa y 

numero de regimenes previos de 

quimioterapia) sugirió significado 

a favor de gefitinib globalmente 

(p=0.03) y para aquellos con 

adenocarcinoma (p=0�033). Con 

una media de seguimiento de 7.2 

meses, el tiempo al fallo de 

tratamiento (usualmente 

sintomáticos o progresión 

objetiva de la enfermedad) para 

todos los pacientes evaluables 

fue de 3.0 meses para gefitinib 

versus 2.6 meses para placebo 

(0.82 [0.73–0.92], p=0�0006). 

Análisis preplaneado de 

subgrupos mostró un beneficio 

significativo en la supervivencia 

para gefitinib en pacientes no 

fumadores y en pacientes de 

origen asiático. (Tabla 3) 
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Después de los resultados de los 

grandes estudios ISEL, 26 dos 

estudios fases III de 

gefitinib28,29 se cerraron 

prematuramente. El estudio 

SWOG 0023 (Southwest 

Oncology Group) para evaluar 

250 mg de gefitnib en 

mantenimiento (terapia de 

mantenimiento de respuesta a 

tratamiento previo) o placebo 

después de radioterapia 

concomitante con platino o 

etoposido y consolidación de 

docetaxel se cerró 

tempranamente después de que 

597 pacientes de los 840 

planeados fueron registrados. De 

estos, 263 fueron asignados de 

manera randomizada a tanto 

gefitinib o placebo. Un analisis  

 

 

interino no planeado28 mostró 

que el mantenimiento con 

gefitinib era improbable de 

mejorar la supervivencia 

(p=0�0015) incluso si el estudio 

completara su reclutamiento 

programado. La supervivencia 

global para gefitinib fue de 19 

meses comparada con 26 meses 

para el grupo placebo. Aunque 

estos resultados no fueron 

significativos, los resultados del 

grupo de gefitinib pusieron en 

duda su uso en este contexto. El 

estudio BR19 del National Cancer 

Institute of Canada, de gefitinib 

adyuvante comparado con 

placebo para CPNPC en estadios 

tempranos resecados también se 

cerró tempranamente, aunque  

  ISEL         BR21       

  n Sobrevida  Hazzard  n Sobrevida  Hazzard 
Log-
rank  

   
media 

(meses)  ratio   
media 

(meses)  ratio P 
     95%     95%   
  Gefitinib Placebo    Erlotinib Placebo  
             
En general 1692 56 51 0-89(077-1.02)*  731 6.7 4.7 0-7(06-09)* <0.001 
          0.7(0.6-0.9) 0.002 
             
No 
fumadores 375 8.9 61 0-67(049-092)*  146 12.3 5.5 0.4(03-06)* <0.001 
          0.8(0.6-1.0)+ 0.048 
             
Origen 
Asiático 34.2 9.5 5.5 0.66(0.48-0.91)* 91 NR NR 0.6(0.4-1.0)* 0.06 
          0.7(0.5-0.9)+ 0.01 

NR= No reportado   
* Análisis 
Univariado        

+Análisis multivariado            

Tabla 3. Sobrevida Global Media por subgrupos ensayos en grupos ISEL y 
BR21 
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sus resultados no están 

disponibles hasta la fecha. 

 

Erlotinib en CPNPC 

Consistentemente con el estudio 

INTAC,24,25 los resultados de los 

estudios de diseño similar con 

erlotinib12,26 en combinación 

con quimioterapia fueron 

negativos. 

En el estudio TALENT (Tarceva 

Lung cancEr iNvesTigation 

outside the USA),27 1172 

pacientes fueron asignados a 

recibir erlotinib o placebo en 

combinación con gemcitabine y 

cisplatino, mientras que el 

estudio de erlotinib en cáncer de 

pulmón conducido en USA se 

asocio a Taxol y Carboplatino: 

TRIBUTE (Tarceva Responses in 

Conjunction with Taxol and 

Carboplatin) ,26 1059 pacientes 

fueron randomizados  a recibir 

erlotinib o placebo combinado 

con carboplatino y taxol como 

primera línea de tratamiento 

para CPNPC avanzado. En este 

estudio, aunque los grupos no 

difirieron en supervivencia 

global, tiempo a la progresión, u 

otro parámetro de respuesta, la 

sobrevida global media para no 

fumadores quienes fueron 

asignados a quimioterapia y 

erlotinib (n=69) fue 23 meses 

comparado con 10 meses para 

los no fumadores quienes fueron 

asignados a quimioterapia y 

placebo (n=44; hazard ratio 

[HR] 0.49 [95% CI 0.28–

0.85]).Los resultados del análisis 

del subgrupo no fumadores del 

estudio INTACT24,25 no ha sido 

reportado. 

Los resultados del estudio 

randomizado, fase III controlado 

con placebo de erlotinib con 

mejor soporte clínico, BR21; 

N=73112 conducido por el 

National Cancer Institute of 

Canada fueron reportados antes 

que los del estudio ISEL. 14 En 

este estudio, la supervivencia 

media fue 6.7 meses y la 

supervivencia a 1 año fue de 

31% para pacientes tratados con 

erlotinib, comparado con 4.7 

meses y 22%, respectivamente, 

para placebo (tabla 3).12 El 

análisis de subgrupos por 

regresión de Cox en el estudio 

BR21 mostró mayor 

supervivencia en los no 

fumadores comparado con 

aquellos asignados a placebo 

(tabla 3). 
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En base a los datos del estudio 

BR2112 erlotinib fue aprobado 

por la FDA para pacientes con 

CPNPC avanzado, previamente 

tratados, en noviembre de 2004. 

Consecuentemente, cuando los 

datos del ISEL14 estuvo 

disponible en diciembre de 2004, 

gefitinib fue retirado por la FDA 

para uso restringido a pacientes 

que ya lo estaban recibiendo y 

estaban obteniendo beneficio 

clínico de acuerdo al criterio del 

medico prescriptor. 
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4.1 INTRODUCCION 
 
El desarrollo clínico de inhibidores 
diana de la tirosin quinasa, para el 
tratamiento del cáncer, representa 
una brecha en la comprensión del 
mecanismo molecular de la 
enfermedad, y un desafió y revisión 
de las estrategias existentes. Las 
pequeñas moléculas inhibitorias de 
TQ, tales como STA571 (Imatinib 
mesilato, Gleevec, Novartis 
Pharmaceuticals Corporation; East 
Hanover, NJ), Gefitinib (Iressa; 
AstraZeneca Pharma2ceuticals LP; 
Wilmington,DE) y OSI2774 (Erlotinib, 
Tarceva; OSI Pharmaceuticals; 
Melvilla; NY/Genentech; South San 
Francisco, CA), a diferencia de las 
terapias basadas en anticuerpos 
monoclonales, estas pequeñas 
moléculas entran a la célula tumoral y 
directamente interfieren con la 
enzima TQ que están aberrantemente 
activadas en las células del tumor y 
son criticas para el desarrollo del 
crecimiento del tumor. Su 
biodisponibilidad oral y su buen perfil 
de tolerancia también distinguen 
estos agentes de la quimioterapia 
citotóxica convencional. Es muy 
importante comprender estos nuevos 
enfoques terapéuticos, así como 
identificar cual es su mejor lugar en 
los tratamientos oncológicos actuales,  
como combinarlos y buscar como 
maximizar su potencial, ya que 
muchos de estos nuevos inhibidores 
moleculares ya estan disponibles 
actualmente  y en uso clínico. 

 
 
 
 
 
4.2 TIROSIN QUINASA COMO 
BLANCO DE TERAPIA ANTITUMORAL 
 
Las Tirosin Quinasas son enzimas que 
transfieren grupos δ2fosfatos del ATP 
del grupo hidroxilo de los residuos 
tirosina en moléculas de transducción 
de señales.1 La fosforilación de las 
moléculas de transducción es el 
principal evento de activación que 
lleva a cambios dramáticos en el 
crecimiento del tumor. Algunas tirosin 
quinasas, tales como EGFR2TQ, se 
autofosforilan cuando están 
activados, y fosforilan a otras 
moléculas de señalización.2 Las 
Tirosin Quinasas juegan un rol central 
en la transducción de señales, 
actuando como puntos de enlace para 
una compleja red de moléculas de 
señales interdependientes que 
finalmente afectan la trascripción 
génica dentro del núcleo. La 
regulación estricta de la actividad de 
las Tirosin Quinasas controlan los 
procesos celulares mas 
fundamentales: Ciclo Celular, 
Proliferación, Diferenciación, Motilidad 
y Sobrevida o Muerte Celular.3,4 En las 
células tumorales es frecuente que las 
llaves de las  TQ no esten 
adecuadamente controladas, y su 
excesiva fosforilación conduce a la 
activación de las vías celulares. 
 
Aproximadamente 90 TQ han sido 
identificadas, 58 de los cuales son 
Tipo Receptor Transmembrana y 32 
Tipo Citoplasmáticos (No2Receptor).5 

Capitulo 6. ACTIVACION DE TIROSIN QUINASAS Y SUS 
IMPLICANCIAS EN ONCOLOGIA 
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Las TQ transducen señales tanto 
desde fuera como desde dentro de la 
célula, y funcionan como punto de 
relación para los caminos o vías 
intracelulares. Las TQ no Receptor 
son hallados en el citoplasma, la 
proteína de fusión Bcr2Abl y Src son 
ejemplos de TQ no receptor que 
transduce señales dentro de la célula. 
Ambos tipos de TQ son hallados 
regularmente en forma mutada o 
están expresados en altos niveles en 
canceres humanos.5,6 Ejemplos de TQ 
de receptores que clínicamente están 
siendo aplicados como blancos 
incluyen: EGFR, HER2, PDGFR, VEGF, 
C2kit/ítem cell 7210. Estas nuevas 
terapias blanco están diseñadas para 
aprovechar la diferencia molecular 
específica de las células tumorales 
comparado con tejidos normales. El 
objetivo es alcanzar respuestas 
tumorales con mejor perfil de 
seguridad que aquellas asociadas con 
la quimioterapia citotóxica.  
 
 
4.3 EGFR2TQ  y CANCER 
 
Una elevación anormal de la actividad 
de EGFR2TQ esta asociado con los 
tumores sólidos mas comunes: cáncer 
de pulmón no pequeñas células, 
Adenocarcinoma Colorectal, 
Glioblastoma, Carcinoma escamoso 
de cabeza y Cuello, Cáncer Gástrico, 
Pancreático, Mama, Ovario, Cáncer de 
Cuello Uterino y de Próstata. (Tabla 
2).  
 
La unión de ligandos induce 
homodimerizacion o heterodi2
merizacion del receptor. ErbB22 o 
HER2 es la pareja preferida de unión 

de todos los otros miembros de la 
familia ErbB. Existe evidencia que la 
inhibición combinada de EGFR y ErbB2
2/Her2 puede inhibir sinergicamente 
el crecimiento de algunos tipos 
tumorales y reducir la resistencia11213. 
 
Panorama Actual Y Futuro 
 
La inhibición de las Tirosin Quinasa de 
los diversos Factores de Crecimiento, 
constituyen un excitante campo de 
investigación tanto en el laboratorio 
como de aplicación clínica práctica. 
 
A la fecha muchos de estos 
inhibidores ya se encuentran bajo 
intensa investigación clínica después 
de haber demostrado tanto en 
modelos in vitro como in vivo, poseer 
actividad antitumoral promisoria, 
algunos de ellos ya se han ganado un 
lugar dentro del arsenal terapéutico 
contra el cáncer.  
 
Una excitante puerta de posibilidades 
se abre al contar con inhibidores de 
TQ de diversos factores de 
crecimiento y  angiogenesis, así como 
estimular y potenciar la respuesta 
inmunológica y la apoptosis. 
 
A continuacion solo mencionaremos a 
manera de ejemplo algunas 
moléculas, así como su blanco 
molecular de bloqueo y su aplicación 
clínica en investigación o ya superado 
fase III. 
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ERLOTINIB, GEFITINIB 
 
Inhibe: EGFR. Aprobado para CPNPC. 
Múltiples estudios en otros tumores 
sólidos.  
 
LAPATINIB 
 
Inhibe HER2. Aprobado para Cáncer 
de Mama Refractario. 
 
IMATINIB 
 
Inhibe Bcr2Abl y Src. Aprobado para 
LMC. 
Aprobado para GIST  
 
SUNITINIB 
 
Inhibe VEGFR, PDGFR, Aprobado para 
Cáncer Renal. 
En estudio para otros tumores 
solidos. 
 
SORAFENIB 
 
Inhibe VEGFR, PDGFR, Aprobado para 
Cáncer Renal. 
En aprobación para Carcinoma 
Hepatocelular. 
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Tabla 4. CARACTERISTICAS DE VEGFR TQIs 

 
 

*Bioquímica IC50 valores que fueron determinados usando diferentes métodos entre los estudios y 
estos no son directamente comparables. 

 
 
 

Fig. 11. Dendograma de las Tirosin Quinasas. 
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3 PDGFR KIT   
                

Sunitinib  44   9 17 8 10 RET 
Sorafenib 27   90 20   68 B-Raf,RET 
AZD2171 13-35 5 < 1 < 3 5-8 2   
AMG 706 5-7 2 3 6 8 84 RET 
ZD6474 120 1600 40 110     EGFR,RET 
AGO13736 2-5 1.2 0.25 0.29       
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¿Por qué esta magnífica tecnología científica, que ahorra trabajo y 
nos hace la vida más fácil, nos aporta tan poca felicidad? La repuesta 
es está, simplemente: porque aún no hemos aprendido a usarla con 
tino. 

 
Albert Einstein (1879-1955) 

 Científico estadounidense de origen alemán. 
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Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas. Grupo Oncológico Acapulco, México. 
Resumen 

Introducción: 
El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), es un receptor tirosin 
Quinasa de la familia ErbB que esta frecuentemente  alterado en tumores 
epiteliales. La Inhibición selectiva del EGFR a través de agentes recientemente 
desarrollados (EGFR2TQI: Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib) constituye una área 
excitante de investigación y puede ser un enfoque terapéutico efectivo en cáncer 
de pulmón no pequeñas células (CPNPC). Acá, presentamos la experiencia clínica 
con EGFR2TQI, así como una revisión de factores predictivos de respuesta. 
Material y Métodos: 
Tres subgrupos secuénciales de pacientes latinos (11, 13 y 07 pacientes) con 
CPNPC tratados con Gefitinib vía oral, 250 mg día y Erlotinib 150 mg día 
(Expanded Access Program) son evaluados. Se realizó análisis de sobreexpresion 
de EGFR por inmunohistoquimica y se lo correlaciono con factores pronósticos y 
respuesta a Gefitinib Y Erlotinib.  
Resultados 
Cinco pacientes de los 24 tratados con Gefitinib y Tres de los 07 tratados con 
Erlotinib mostraron respuestas objetivas parciales, tasa de respuesta global media 
de 20.83 % y 42.86 % respectivamente. Se evidencio Enfermedad Estable en el 
41.73 %  y en el 28.57% respectivamente. El beneficio clínico, con mejora de los 
síntomas relacionados a la enfermedad, se observó no solo en pacientes con 
respuestas objetivas sino también en aquellos con enfermedad estable. La 
sobreexpresion de EGFR, realizado en un subgrupo de pacientes mostró una 
positividad global  del 60 %, no correlacionándose con respuesta a Gefitinib o 
Erlotinib ni a otros factores pronósticos. Grados 1 y 2 de Toxicidad cutánea, 
diarreas y astenia, fueron observados, en general autolimitados y pasibles de 
manejo clínico habitual. 4 pacientes de 24 tratados con Gefitinib (16.66%) y tres 
de los 07 tratados con Erlotinib (42.8%) mostraron respuestas duraderas y largas 
supervivencias globales. El rash cutáneo fue el predictor clínico de actividad y 
respuesta más importante hallado. El sexo femenino, no fumadores y subtipo 
adenocarcinoma, mas recientemente la exposición al humo al cocinar, fueron 
asociados a mayores posibilidades de respuesta a inhibidores Tirosin Quinasa 
EGFR. 
Conclusión 
Gefitinib y Erlotinib mostraron actividad en un subgrupo de pacientes latinos con 
CPNPC tratados previamente con quimioterapia. La disponibilidad oral y buena 
tolerancia, fue clínicamente significativo.   La necesidad de identificar factores 
predictivos de respuesta (clínicos, moleculares, otros.) que puedan ser usados para 
seleccionar adecuadamente los pacientes, resulta crítico en el enfoque terapéutico 
con inhibidores del EGFR.   
Palabras Clave: Erlotinib, Gefitinib, EGFR, Cáncer Pulmonar. 

EXPERIENCIA CLINICA Y RESULTADOS CON INHIBIDORES DEL 
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO 
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I. INTRODUCCION: 
 

Recientes avances en el conocimiento 
de la biología molecular, han 
permitido el desarrollo de una amplia 
variedad de inhibidores de proteínas 
diana, involucradas en la 
proliferación, la apoptosis y la 
angiogenesis. La aplicación clínica de 
agentes como Imatinib (Gleevec™) en 
Leucemia Mieloide Crónica (LMC) 1 y 
en Tumores Estromales 
Gastrointestinales (GIST)2 por un lado 
y el Trastuzumab  (Herceptin ™) en 
cáncer de mama 3 por otro, han 
resultado en dramáticas, frecuentes y 
sustanciales respuestas en tumores 
que expresan la proteína diana 
(“target”). 
 
El receptor del factor del crecimiento 
epidérmico (EGFR), un miembro de la 
famita HER o ERB,  de Tipo I 
(Receptor Tirosina Quinasa I) esta 
implicado en el desarrollo y 
progresión del cáncer4-7, y esta 
expresado en una amplia variedad de 
canceres humanos epiteliales, 
incluyendo cáncer de pulmón no 
pequeñas células8,9, cáncer de 
Mama10, entre otros. 
 
Varias moléculas pequeñas, han sido 
sintetizadas para inhibir el dominio 
Tirosin Quinasa intracelular del 
receptor del factor de crecimiento11, 

12 el primero de ellos GEFITINIB 
(Iressa, AstraZeneca, UK) y luego 
rápidamente ERLOTINIB (Tarceva, 
Roche, Switzerland/OSI). Ambas son 
oralmente activas, e Inhibidores 
específicos de la Tirosin Qinasa del 
Receptor del Factor de 
Crecimiento Epidérmico (EGFR-

TQI). En años recientes, interesantes 
trabajos han comunicado tasas de 
respuestas con estos inhibidores 
moleculares de 9 % a 26 % en 
pacientes con cáncer de pulmón 
avanzado tanto previamente tratados 
o vírgenes de tratamiento13-15. Dos 
ensayos clínicos Fase II, Iressa Dose 
Evaluation in Advanced Lung Cancer 
1 and 2 (IDEAL 1 y 2), han 
demostrado que Gefitinib 
monoterapia ejerce una actividad 
antitumoral en pacientes con cáncer 
de pulmón avanzado, quienes habían 
recibido quimioterapia base platino 
previamente16, 17.  
 
Recientemente un Estudio Fase III 
(BR21) comparando Erlotinib con 
placebo como segunda o tercera línea 
de tratamiento reportó un beneficio 
en términos de sobrevida a favor del 
inhibidor del EGFR (hazar ratio HR: 
0.73)18. De manera importante, este 
beneficio en la sobrevida no estuvo 
confinado a pacientes con respuestas 
objetivas, ni a sexo, o histología.  
 
El máximo interés actual esta 
centrado en enfatizar la necesidad de 
identificar “Factores Predictivos” 
de respuesta a los tratamientos con 
EGFR2TQI que puedan ser usados 
para la selección de pacientes que 
más probablemente se beneficien de 
estas terapias. Sabemos que la 
expresión de la proteína  EGFR 
evaluada por inmunohistoquimica no 
se correlaciona con la respuesta al 
Gefitinib, aunque pocos estudios han 
abordado esta cuestión 19, 20,21. En 
este trabajo revisaremos los factores 
clínicos, biológicos y genéticos 
publicados, para responder este 

76 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 74

punto que encierra implicancias 
practicas enormes. 
 
En cáncer de mama la sobreexpresión 
de los receptores de Erb1 (EGFR) y 
Erb2 (Her2/neu) están asociados con 
resistencia a la terapia hormonal y la 
quimioterapia y constituyen 
predictores de pobre respuesta. Una 
tercer molécula pequeña: 
LAPATINIB (GlaxoSmith-Kline, 
Research Triangle Park, NC)22, un 
Inhibidor Dual, selectivo y reversible 
tanto de Erb1 y Erb2 a nivel del 
dominio intracelular Tirosin Quinasa, 
ha mostrado interesantes respuestas 
tanto a nivel preclínico como 
clínico.23,24  
 
Durante “ASCO 2005 Meeting”,  se 
presentaron los resultados interinos  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

de un Fase II Randomizado con 
Lapatinib en Cáncer de Mama 
avanzado o metastático con FISH 
positivo25. Se reportaron Tasas de: 
Respuestas Parciales 30 %, 
Enfermedad Estable: 32.5 %, en 
tanto que en un 25 % de las 
pacientes se vio Progresión de 
Enfermedad. En este estudio 
Lapatinib muestra actividad 
promisoria en primera línea de 
tratamiento en mujeres con cáncer de 
mama FISH amplificado. 
 
En este contexto, presentamos en el 
marco del plan de actividades de la 
Tesis Doctoral2UNLP, nuestra 
experiencia clínica con Inhibidores de 
la Tirosin Quinasa del Factor de 
Crecimiento Epidérmico, dentro de 
“Expanding Access Program”. 
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II. MATERIAL Y METODOS: 
 
Poblacion de Estudio 
Treinta y un pacientes con cancer de 
pulmon y siete con cancer de mama, 
tratados con Inhibidores de 
EGFR(EGFR2TQI), vistos entre 
Diciembre del 2001 y Diciembre del 
2006, son presentados en esta 
revision. El presente es un estudio 
prospectivo, no randomizado, pero 
homogeneo en criterios diagnosticos2
terapeuticos y con un seguimiento 
medio  de 36 meses.(6272) 
 
Los objetivos del presente estudio 
son: 
 

• Evaluar la Actividad 
Antitumoral de los Inhibidores 
de la Tirosin Quinasa del 
Factor de Crecimiento 
Epidérmico. 

• Evaluar Tasas de Respuestas 
de EFGR2TQI en Cáncer de 
Pulmón, y Cáncer de Mama. 

• Evaluar el perfil de Seguridad 
de estas moléculas. 

 
Cuatro Grupos de pacientes son 
presentados en este reporte: 

• GRUPO A: Cáncer de Pulmón   
11 Pacientes (200122002) 

• GRUPO B: Cáncer de Pulmón   
13 Pacientes (200322004) 

• GRUPO C : Cáncer de Pulmón   
07 Pacientes (200522006) 

• GRUPO D: Cáncer de Mama     
07 Pacientes (2005) 

 
Protocolo de Tratamiento 
24 pacientes (Grupo A + B) con 
Cáncer de Pulmón avanzado o 
metastático fueron incluidos en el 

protocolo de Expanding Access 
Program, y recibieron GEFITINIB 
monoterapia a dosis de 250 mg día, 
vía oral. El Grupo C corresponde a 
pacientes con Cáncer de Pulmón 
avanzado o metastático que fueron 
incluidos en el protocolo de 
Expanding Access Program, y 
recibieron ERLOTINIB monoterapia 
a dosis de 150 mg día, vía oral.  
Todos los pacientes firmaron un 
consentimiento informado y se 
siguieron las normas éticas  y de 
buena practica clínica, locales e 
internacionales 
 
Los criterios de elegibilidad principales 
fueron: Diagnostico histologico o 
citologico documentado de CPNPC 
localmente avanzado inoperable, 
recurrente o metastasico (E=IIIB o 
IV). Evidencia de enfermedad, edad 
mayor o igual a 18 años, 
PS(ECOG):023, expectativa de vida de 
almenos 12 semanas, haber recibido 
almenos un ciclo de quimioterapia 
sistemica o radioterapia o quienes en 
opinion del investigador no sean 
clínicamente apropiados para 
quimioterapia o radioterapia o sean 
inelegibles para otro estudio con 
erlotinib. Los pacientes deben 
haberser recuperado de  toxicidades 
agudas de cualquier terapia previa. 
Examenes de laboratorio adecuados. 
Capacidad para cumplir con los 
procedimientos del estudio y del 
seguimiento. Prueba de embarazo 
negativa en mujeres en edad fértil 
dentro de las 72 horas previas al 
comienzo de la terapia.  
  
Fueron excluidos de este estudio: 
Pacientes con cualquier enfermedad 
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sistemica inestable, terapia previa con 
EGFR2TQI, cualquier otra patologia 
maligna dentro de los 5 años previos. 
Se excluyen pacientes con metastasis 
en SNC sin tratamiento o que bajo 
tratamiento no sean estables. 
Cualquier anomalia oftalmologica 
significativa. 
 
El Grupo D, correspondió a pacientes 
con cáncer de mama avanzado o 
metastático, que recibieron 
Quimioterapia (Taxanos) asociado o 
no a LAPATINIB, por vía oral a dosis 
de 1500 mg día. 
 
Definición de Respuesta y Toxicidad 
La Respuesta Oncológica fue 
evaluada siguiendo los criterios 
RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors). La evaluación de 
toxicidad se realizo según el CTCAE 
versión 3.0 del NCI. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Análisis Estadístico  
El analisis estadistico se efectuara con 
el programa SPSS 8.0 for windows 
Los “Factores Pronósticos” fueron 
analizados por el método de análisis 
de univarianza y multivarianza de 
regresión de Cox. Se tomara como 
estadísticamente significativo un p <= 
0 .05 
 
Inmunohistoquimica EGFR 
 
Se realizaron análisis de 
sobreexpresion de EGFR, por técnica 
de Inmonohistoquimica, en 
especimenes de parafina, usando un 
anticuerpo monoclonal contra el 
dominio externo del EGFR. Los 
resultados fueron considerados 
negativos (Score 0,1) o Positivos 
(score 2,3), basados en el porcentaje 
y la intensidad de la tinción.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fotos 1-6. Laboratorio de Oncologia Molecular. CMN-SXXI. Mexico. 
Inmunohistoquimica EGFR. 
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Fotos 1-6. Laboratorio de Oncologia Molecular. CMN-SXXI. Mexico. 
Inmunohistoquimica EGFR. 
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III. RESULTADOS: 
CARACTERISTICAS DE LOS 
PACIENTES 
 
Las características de los pacientes 
están enumeradas en las Tabla 4. 
Todos los pacientes pertenecen a 
poblaciones de países latinos,  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
el Grupo A (11 pacientes), el Grupo B 
(13 pacientes) y el grupo C (07 
pacientes) enrolados de manera 
secuencial en los periodos: 20012
2002, 200322004 y 2006 
respectivamente.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Características de los Pacientes 
    GRUPO A               GRUPO B            GRUPO C  

 
Numero de pacientes: 11   13   07 
Edad en Años 

Media   51   59.5            61 
Rango       40 – 61          47 – 73      46 - 79  

Sexo 
Hombres  06   09   01 
Mujeres  05   05   06 

Tabaco 
Nunca   03   05   05 
Anteriormente 07   07   01 
Actualmente  01   01                    01 

Humo al cocinar:           --   --   05 
 
Histopatología 

Epidermoide  04   04   02 
Adenocarcinoma 04   06   04 
Indiferenciado 03   03   01  

Performance Status 
PS 0   06   00   00 
PS 1   04   02   00 
PS 2   01   09   03  
PS 3   00   02   04 

Líneas de Quimioterapia Previa 
 a EGFR2TKI 

0 Líneas  02   07   01 
1 Líneas  01   06   03 
2 Líneas  04   00   03 
3 Líneas  06   00   00 

 

Tabla 5.  GRUPO A y B: Gefitinib en Cáncer de Pulmón 
    GRUPO C: Erlotinib en Cáncer de Pulmón 
 

Abierto, Multicentrico, Prospectivo: EAP 
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Los resultados están listados en la 
Tabla 5. De los 24 pacientes con 
cáncer de pulmón tratados con 
Gefitinib, tanto en pacientes con o sin 
tratamiento previo, 5 pacientes 
mostraron respuestas objetivas,  2/11 
en el Grupo A (18.2 %. Respuesta 
Parcial) y 3/13 en el Grupo B (23.08 
%. Respuesta parcial). Tasa de 
Respuesta Global Media: 20.83 %.  
 
El subgrupo de pacientes que 
mostraron Enfermedad Estable fue: 
5/11 (45 %) y 5/13 (38.46) en los 
grupos A y B, con una media de 
41.73 % global. 
 
El beneficio clínico de los pacientes 
en términos de alivio y control de 
síntomas, fue significativo, no solo en 
aquellos con respuesta objetiva sino 
también en aquellos con enfermedad 
estable: de 60 – 70 % del total de 
los pacientes. 
 
Cuatro pacientes de los 24 (16.66 
%), mostraron respuestas duraderas 
y larga sobrevida al Gefitinib (12 
(SG: 53 meses), 13 (SG: 35 
meses), 23, 31 meses 
respectivamente).  Dos del Grupo A, 
con Metástasis Cerebrales, y Dos del 
Grupo B con  impacto clínico, y 
reintegración a sus actividades. El 
Beneficio de Gefitinib estimado en 
meses fue de 5.5 (4213) meses y 6.1 
(4227) meses para el Grupo A y B 
respectivamente. (p=0.039) dentro 
de los pacientes respondedores. 
 
ERLOTINIB 
De los 07 pacientes con cáncer de 
pulmón tratados con Erlotinib, tanto 
en pacientes con o sin tratamiento 

previo, 3 pacientes mostraron 
respuestas objetivas (42.86 %. 
Respuesta parcial). 
 
El subgrupo de pacientes que 
mostraron Enfermedad Estable fue: 
2/07 (28.57 %)  
 
El beneficio clínico de los pacientes 
en términos de alivio y control de 
síntomas, fue significativo, no solo en 
aquellos con respuesta objetiva sino 
también en aquellos con enfermedad 
estable: 70.10 % del total de los 
pacientes. 
 
Tres pacientes de los 07 (42.8 %), 
mostraron respuestas duraderas y 
larga sobrevida a Erlotinib (15+ (SG: 
23+ meses), 13 (SG: 20+ 
meses), 12 (SG: 21+ meses), 
meses respectivamente),  con  
impacto clínico, y reintegración a sus 
actividades. Dos de ellas habían 
recibido quimioterapia previa base 
platino. A su ingreso presentaban 
disnea grado 324, Mal performance 
status, requerían oxigenoterapia las 
24 horas y asistencia permanente. 
Respuestas dramáticas fueron vistas 
en estas pacientes,  con alivio de los 
síntomas, a pocos días de haber 
iniciado con erlotinib,  al mes de 
haber iniciado su tratamiento ya no 
requerían el oxigeno, y a los tres 
meses habían regresado a desarrollar 
sus actividades habituales 
medianamente, una de ellas se 
reincorporo a su trabajo y llevas mas 
de 15 meses en respuesta dramática. 
 
El Beneficio de Erloitinib estimado en 
meses fue de 6.5 meses (p=0.038) 
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dentro de los pacientes 
respondedores. 
 
 
 
LAPATINIB 
 
En función que este protocolo se 
encuentra en curso, y corresponde a 
un estudio fase III randomizado, 
multicentrico, doble ciego, y siguiendo 
los criterios de confidencialidad hasta 
que los resultados finales se hayan 
publicado a nivel internacional, solo 
mencionaremos algunas 
características generales de las 
pacientes. Tabla 7. 
 
Todas las pacientes  reclutadas en 
este protocolo, en nuestro Centro, 
que recibieron el tratamiento 
mostraron respuestas objetivas. Una 
paciente falleció por causa diferente 
al tratamiento. 
 
En Marzo de 2007. GlaxoSmithKline 
ha anunciado  que la FDA (Food and 
Drug Administration) ha aprobado 
lapatinib (Tykerb® en EE.UU), en 
combinación con Xeloda® 
(capecitabina), para el tratamiento de 
las pacientes con cáncer de mama 
metastásico o avanzado cuyos 
tumores sobreexpresan HER2 (ErbB2) 
y que han recibido antraciclinas, 
taxanos y trastuzumab como 
tratamiento previo. 
 
Esta aprobación se basó en el ensayo 
pivotal fase III de 399 pacientes que 
demostró que, según la valoración de 
un comité independiente de 
evaluación, la mediana del tiempo a 
la progresión de la enfermedad era de 

27,1 semanas para la combinación de 
lapatinib con capecitabina versus 18,6 
semanas con capecitabina sola, en 
mujeres con cáncer de mama 
avanzado o metastásico HER2 
(ErbB2) positivo cuya enfermedad 
había progresado tras un tratamiento 
con trastuzumab y quimioterapia. El 
hazard ratio de 0,57 (IC 95%:0,43; 
0,77;p=0,00013) representa una 
reducción del riesgo de progresión de 
un 43% en las pacientes del brazo de 
la combinación lapatinib2capecitabina. 
Las diferencias entre los grupos 
tratados basadas en la valoración 
directa de los investigadores fueron 
menores pero continuaban siendo 
clínica y estadísticamente 
significativas. 
 
 
Análisis  EGFR  
 
Se realizaron estudios de IHQ, para 
marcar el EGFR en 10 de los 13 
pacientes del Grupo B y en 05 del 
Grupo C, con Cáncer de Pulmón No 
Pequeñas Células, en Bloques de 
Parafina (Anticuerpo monoclonal 
murino liofilizado Código de producto: 
NCL-EGFR). Encontrando positividad 
del EGFR (score 2,3) en 9 de ellos 
(60 %). 
 
EGFR 0,1 (<20 % celulas): 40 %. 
 
EGFR 2,3 (> 20 % celulas):60 %. 
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Foto 7 Tincion Incompleta de Citoplasma y membrana celular. 
 

Foto 8. Tincion Completa de Membrana. 
 

Fotos 7,8. Inmuno-Histoquimica EGFR 
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ESTADIOS Y TRATAMIENTOS 
 

GRUPO A        GRUPO B                  GRUPO C 
Estadios  
E III          06   01   01 
E IV          05   12   06 
Tratamiento Previo  
Cirugía         03   00   00 
Radioterapia         07   05   01 
Quimioterapia        09   06   05 
Sin Tratamiento Previo      222    03   01 
Esquemas de Quimioterapia 
Paclitaxel + Carboplatino       06   02   01 
Paclitaxel + Cisplatino       03   03   02 
Gemcitabine + Cisplatino       02            01   02 
Ingresaron con EGFR-TKI 
Numero de pacientes       11 (100%)          13 (100%)       07 (100%) 
Media de Ciclos Recibidos       5.5   6.0          8.9+ 
Respuesta a:         GEFITINIB(A y B)                     ERLOTINOB (C) 
RC           00    00   00 
RP     02 (18.2 %)   03 (23.08 %)      03 (42.86 %) 
EE     05 (45.4 %)   05 (38.46 %)      02 (28.57 %) 
PE     04 (36.4 %)   05 (38.46 %)      02 (28.57 %) 
 
Beneficio Clínico Síntomas 
SI     07 (73.6 %)        07 (61.54 %)        05 (70.10 %) 
NO     04 (36.4 %)        04 (39.46 %)        02 (29.9O %) 

 
RC: Respuesta Completa  RP: Respuesta Parcial  EE: Enfermedad Estable  PE: Progresión de 
Enfermedad. 

Tabla 6.  GRUPO A y B: Gefitinib en Cáncer de Pulmón 
       GRUPO C: Erlotinib en Cáncer de Pulmón 
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Características de los Pacientes 
(N: 7 Pacientes) 

Edad en Años 
Media      56.4 
Rango            47 2 73 

Sexo 
Hombres     00 
Mujeres     07 

Sitios de Metástasis 
Hueso      03 
Hígado     02 
Ganglios     06 

Histopatología 
DUCTAL     05 
LOBULILLAR     01 
OTROS     01 

Performance Status 
PS 0      05 
PS 1      02 
PS 2      00 
PS 3      00 

Líneas de Quimioterapia Previa 
 a Lapatinib 

0 Líneas     05 
1 Líneas     02 
2 Líneas     00 

Estadios  
E III      01 
E IV      06 

Tratamiento Previo Realizado 
Cirugía     00 
Radioterapia     01 
Quimioterapia    02 
Sin Tratamiento Previo   04 

Tabla 7.  GRUPO C: Lapatinib en Cáncer de Mama 
Fase III Randomizado, Doble Ciego.  Multicentrico, Prospectivo. 

Periodo: 2005 En Curso. 
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TOXICIDAD:  
 
El perfil de tolerancia y adhesión al 
tratamiento fue  aceptable. Como en 
todos los EGFR2TQI los efectos mas 
frecuentes vistos fueron: 
 
 
 

 

 
Foto 9. Rash Acneiforme Facial 

 
 
 

 
Foto 11.  Rash Acneiforme Dorso 

 
• Rash Cutáneo, Reacción 

Acneiforme. 
• Diarreas, Astenia. 

 
En general autolimitados y pasibles de 
manejo clínico habitual (grado1 y 2). 
 

 
 

 
Foto 10  Rash Acneiforme Facial 
 
 
 

 
Foto 12. Rash Acneiforme Facial 
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Foto 13. Rash Acneiforme Facial 
 
 
 

 
Foto 15. Rash Acneiforme Dorso. 

 

 

 
 
Foto 14. Rash Acneiforme Facial 
 
 
 

 
Foto 16  Rash Acneiforme 
Toraco-Cervico-Facial 
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Foto 18. Rash Cutáneo en 
Extremidades 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Foto 19. Rash Cutáneo: Foco  
Cervical 
 

Foto 17  Rash Acneiforme Facial 
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Foto 21. Rash Facial 
 

 
 
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Foto 22.Rash Cutáneo en Torax
    

Foto 20. Rash Cutáneo Cervico-Facial 
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Foto 24. Rash Facial  
   
 

Foto 23. Rash 

Foto 23. Rash Cutáneo en Dorso. 
 

Foto 25. Rash en Torax. 
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La experiencia mexicana de los inhibidores de EGFR2TQ en  

 

Recientemente hemos iniciado el Grupo Mexicano de Estudio de Pacientes con 

Cáncer de Pulmón, liderado por el Dr. Oscar Arrieta y colaboradores, en la que 

nuestro grupo participa, a continuación hacemos referencia al trabajo principal y a 

las  publicaciones que se estarán realizando el presente año en ASCO (American 

Society of Clinical Oncology) 2007, Junio, Chicago USA y en el Congreso de la 

IASLC (Internacional Association for the Study of Lung Cancer), a realizarse en 

Korea en septiembre de 2007,  así mismo se encuentra en prensa en un Journal 

Internacional como trabajo original. Ver Anexo 1. 

 

150 pacientes fueron incluidos en este fase II, y tratados con Erlotinib, ya sea en 

primera o segunda linea de tratamiento. El aporte más interesante de este estudio 

es que se señala a la exposición de las mujeres al humo de cocinar con leña o 

carbón como importante factor carcinogeno en la patogénesis del CPNPC en 

mujeres que desarrollaron CPNPC y nunca fumaron. 

 

La tasa de respuesta objetiva es alta: 31.2% y en el análisis univariable los 

factores clínicos asociados a respuesta a erlotinib fueron: sexo femenino, no 

fumadoras, adenocarcinoma y exposición al humo de leña al cocinar. Pero en 

análisis multivariable de regresión de Cox, para correlacionar sobrevida libre de 

progresión mostró al sexo femenino, adenocarcinoma y a la exposición al humo de 

leña al cocinar como francamente significativos. 

 

La alta tasa de respuestas observada, así como la correlación clínica de respuesta 

al erlotinib y mejora en la sobrevida libre de progresión en las mujeres no 

fumadoras, expuestas al humo  de la leña al cocinar, podría ser explicada por la 

mutación del EGFR, el mismo que podría estar involucrada en el desarrollo de 

EXPERIENCIA MEXICANA CON ERLOTINIB EN CANCER DE 
PULMON 
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CPNPC en estas pacientes, y podría conferirles mayor sensibilidad a estos nuevos 

agentes inhibidores de EGFR2TQ. 

 

A manera de muestra presentamos dos casos clínicos, que manejamos en nuestro 

centro en Acapulco. 

 

CASO CLINICO 1:   

 

Paciente femenino de 47 años de edad, natural de Acapulco, concurre a nuestra 

institución por diagnostico de CA de Pulmón. 

Inicio en Junio de 2005, con un cuadro de disnea, astenia y perdida de 4 Kg. de 

peso, tratada inicialmente como paciente con problemas cardiovasculares. En 

Septiembre de 2005, por Rx Tórax se evidencia derrame pleural derecho masivo. 

Se le realizó toracocentesis y biopsia pleural, con diagnostico de Adenocarcinoma 

pulmonar, completaron con TAC de Tórax. Recibió inicialmente tratamiento con 

quimioterapia esquema: Carboplatino + Etoposido, sin obtener respuesta clínica 

favorable. 

 

En enero de 2006 presenta progresión del derrame pleural y pericardio, se le 

realiza biopsia incisional de pleura, confirmándose Adenocarcinoma de Pulmón. 

Mastografia normal. 

 

Consulta a nuestra institución, es traída por los familiares en silla de ruedas, en 

regular estado general, con requerimiento de oxigeno las 24 horas (trae 

oxigenoterapia ambulatoria), perdida de 6 Kg. de peso, astenia marcada, 

imposibilidad de dormir por la noche2disnea de reposo, con alto requerimiento de 

analgésicos, por dolor grado 2. 
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El examen físico evidencia paciente con PS (ECOG): 3, ausencia de ruidos en 

hemitorax derecho, y la placa de tórax confirmo velamiento total del hemitorax 

derecho.  

 

Se evalúa a la paciente para posible ingreso a protocolo de investigacion con 

Erlotinib. La paciente firma su consentimiento informado e inicia tratamiento con 

Erlotinib 150 mg / día, una tableta diaria. A los pocos días de iniciado el 

tratamiento la paciente se comunica por teléfono para referir pequeños cambios 

clínicos favorables: mejoría de su disnea y mejor tolerancia al decúbito dorsal. 

 

Al finalizar su primer mes de tratamiento, la paciente concurre caminado, sin 

requerimiento de oxigeno permanente, disnea grado 122, puede dormir por las 

noches, y con aumento de 4 Kg. de peso. La paciente refiere que ha vuelto a 

realizar tareas de la casa que no podía realizar. 

Al examen físico, se evidencia: 

• Franca mejoría de la ventilación pulmonar derecha. 

• Rash cutáneo acneiforme,  grado2, facial y en dorso. 

La Rx de tórax a un mes de tratamiento muestra recuperación de un 30 % de la 

superficie pulmonar. Se considera beneficio clínico sintomático de 70 % y mejora 

radiológica de 30 %. Respuesta Parcial. 

 

A la fecha la paciente lleva 18 + meses bajo tratamiento con erlotinib (Julio de 

2007), la paciente nunca mas requirió oxigenoterapia, ha subido 10 Kg. De peso, 

realiza sus actividades normalmente, ha retornado a su trabajo de oficina, realiza 

ejercicios físicos (caminatas), no presenta disnea ni dolor, y siempre muestra buen 

ánimo para continuar con su tratamiento. El rash cutáneo vario entre grado 223 y 

grado 1. Presento en dos oportunidades episodios de infecciones pulmonares, que 

requirió tratamiento con antibióticos. La paciente continúa bajo tratamiento con 

Erlotinib una tableta por día, con importante beneficio clínico e impacto en su 

calidad de vida.  
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CASO CLINICO 1 

   
Rx Torax Basal 1. Marzo de 2006 Rx Torax Basal 2. Marzo de 2006 
 

  
Rx Torax Basal 3. Marzo de 2006  TAC Basal 1. Marzo de 2006 
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CASO CLINICO 1 

 
TAC Basal 2. Marzo de 2006. 

 
TAC Basal 3. Marzo de 2006 
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CASO CLINICO 1 

 
Rx Torax Bajo Erlotinib 1. Recuperación de Parénquima Pulmonar derecho 

 

 
TAC Bajo Erlotinib 1. Expansión Pulmonar en parénquima pulmonar derecho. 
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TAC Bajo Erlotinib 2. Franca recuperación de volumen pulmonar derecho. 

 
TAC Marzo de 2007 3. Necrosis tumoral y absceso pulmonar. 
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CASO CLINICO 2 

Paciente femenino de 60 años de edad, natural de Acapulco. 

En Mayo de 2005 presento cuadro de tos seca persistente, fue tratada con 

antibióticos por diagnostico presuntivo de infección pulmonar. Sin mejoría de los 

síntomas en Agosto de 2005, por RX de tórax se le diagnostica neumopatia aguda, 

y se le biopsia adenopatía supraclavicular.  Diagnostico Patológico: Carcinoma de 

Pulmón, no pequeñas células, moderadamente diferenciado (adenocarcimoma). 

 

La paciente recibió quimioterapia con esquema: Taxotere + Carboplatino, cuatro 

ciclos, sin respuesta, y luego Carboplatino + Gemzar x tres ciclos, hasta abril de 

2006, presentando progresión clínica y requirió toracocentesis y drenaje de 1.5 

litros de liquido pleural.   

 

Consulta a nuestro Centro en mayo del 2006, con disnea grado 3, perdida de 6 Kg. 

De peso, astenia e hiporexia severa, requiere medicación opiácea por dolor 

torácico. 

 

Al examen físico ausencia de ruidos en hemitorax derecho. La Rx Tórax mostró 

velamiento de dicho hemitorax. 

 

Se evalúa a la paciente para posible ingreso a Erlotinib. Se firma el consentimiento 

informado e inicia el protocolo de tratamiento, una tableta diaria. 

 

A la fecha la paciente lleva 14 meses bajo tratamiento con Erlotinib, con 

importante beneficio clínico e impacto positivo en su calidad de vida. Mostró 

respuesta Clínica mayor de 80 % y Respuesta Radiológica de 70 %. Se considera 

Respuesta Parcial.  
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CASO CLINICO 2 

 
                    Rx Torax Basal 1. Velamiento Hemitorax Derecho 

 
                 Rx Torax Basal 2. Micrometastasis difusas hemitorax izquierdo. 
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CASO CLINICO 2 

   
Rx Torax 3 y 4, Imágenes Micro-Nodulares Difusas, en hemitorax izquierdo 

 
 

   
TAC Bajo Erlotnib 1 y 2, con franca mejoría radiológica y clínica. 
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CASO CLINICO 2 

   
TAC Bajo Erlotnib 3 y 4, con franca mejoría radiológica y clínica. Recuperación de 

Hemitorax Derecho y sustancial respuesta en Hemitorax Izquierdo. 

 

 
Rx Torax. Bajo Erlotinib 1 (6 meses), Recuperación de mas de 80 % de Hemitorax 

Derecho y Drástica mejoría de Hemitorax Izquierdo . 
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CASO CLINICO 2 
 

 
Rx Torax. Bajo Erlotinib 2 (12 meses), Recuperación de mas de 80 % de 

Hemitorax Derecho y Drástica mejoría de Hemitorax Izquierdo 

 

        
TAC de Torax, Julio 2007. Bajo Erlotinib 5 y 6. Buena evolución radiológica y 

clínica. 
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Original paper 
 
Wood-smoke exposure as a response and survival predictor in non-small cell 

lung cancer patient erlotinib treatment: an open label phase II study  

 

 

Oscar Arrieta M.D. 1,6,7, Luis Martínez-Barrera M.D. 2, Eduardo Tellez M.D. 3, Cesar 

González M.D. 4, Jhony De La Cruz Vargas M.D.5, Rafael Morales-Barrera M.D. 1, 

Diana Flores-Estrada 1, Juan Carlos Silva-Godinez M.D.1, Claudia-Haydee 

Gonzalez-de la Rosa Ph.D. 6, Jaime De la Garza M.D.1 

 

 

  

Oncology Department1 and Experimental Oncology Laboratory6, Instituto Nacional 

de Cancerología, Mexico City; Oncology Department, Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias, Mexico City2; Medical Oncology, ISSSTEP, Puebla, 

Mexico3;  Grupo Oncológico Acapulco, Mexico5; Universidad Nacional Autónoma 

de México7 

 

 

 

Correspondence to: Oscar Arrieta M.D. 

Department of Medical Oncology of the Instituto Nacional de Cancerología 

San Fernando # 22, Sección XVI, Tlalpan, México, D.F. C.P. 14080 

Telephone: (55) 56 28 04 00 ext 832  

email: ogar@servidor.unam.mx 

 

Key words: Lung Cancer, metastasis CNS, carcinoembryonic antigen, prognosis 

 

 

 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 102

Abstract 
 
Background: Erlotinib, a tyrosine kinase inhibitor, has improved survival and 

quality of life in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) after fist-line or 

second-line chemotherapy. Asian origin, adenocarcinoma histology, female 

gender, lack of tobacco use and expression of EGFR are significant independent 

predictors of response to erlotinib. Although tobacco use is considered a major 

cause of NSCLC, other factors are involved in its pathogenesis. In underdeveloped 

countries such as Mexico, wood and other solid fuels are still used for cooking and 

heating. The physiopathological mechanisms of wood smoke exposure (WSE) as a 

potential risk factor for the development of NSCLC are still unknown.  

 

Methods: 150 patients with the diagnosis of NSCLC with poor performance status 

and after first or second-line chemotherapy were treated with erlotinib. Clinical and 

pathological characteristics were associated with response. 

 

Results: We found a global response to erlotinib in 39 patients (31.2%; IC 95% 23-

39.3), stable disease in 33.6% and progression in 33.6%. Clinical improvement and 

favorable changes in status performance were observed in 54.4 and 33.6%, 

respectively. The clinical features associated with response to erlotinib in the 

univariate analysis were female gender (44 vs 15.7% p=0.001), non-smokers (45.6 

vs 19%, p=0.001), adenocarcinoma (33.8 vs 16 % p=0.009) and WSE (81 vs 14% 

p=0.001). Only the histological type (p=0.049) and WSE (p=0.001) were of 

statistical significance in the logistic regression analysis. The factors associated to 

an improved progression-free survival (PFS) in the Cox multivariate analysis were: 

adenocarcinoma histology (7.6 ±0.7 vs 2.7 ±0.4 months, p=0.002), female gender 

(7.6 ±1.3 vs 3.97 ±1.5, p=0.027) and WSE (8.43 ±0.5 vs 4.8 ±0.9, p=0.011). 

 
Conclusions: Conclusion: WSE is associated with response to erlotinib in patients 

with NSCLC and may indicate an improved PFS. The EGFR mutation is probably 

involved in the development of NSCLC in non-smokers with WSE.  
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El éxito tiene muchos padres, pero el fracaso es huérfano. 

John F. Kennedy  

 
No basta saber, se debe también aplicar. No es suficiente querer, se 

debe también hacer. 

 
 

Johann Wolfgang Goethe (1749-1832) 
 Poeta y dramaturgo alemán. 
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El cáncer de pulmón no pequeñas 
células es la principal causa de 
muerte por cáncer a nivel 
mundial26=1. Aunque la 
quimioterapia base platino resulta 
en paliación de síntomas y un 
incremento de la sobrevida en 
pacientes con enfermedad 
avanzada, los beneficios son 
modestos y nuevos enfoques son 
claramente necesarios2,3. 
(Respuestas transitorias a 
Quimioterapia agresiva son 
observados en aproximadamente 30 
% de los pacientes). 
 
El estudio IDEAL y otros estudios 
retrospectivos han revelado que las 
siguientes características están 
asociadas a mayores tasas de 
respuesta al Gefitinib: pacientes que 
nunca fumaron (Never Smokers), 
Sexo Femenino (Women), Subtipo 
Adenocarcinoma y Pacientes 
Orientales4,5.  Dentro de los 
pacientes con Adenocarcinoma, 
algunos subtipos histológicos han 
sido estudiados; un estudio mostró 
que las respuestas fueron mas 
frecuentes en pacientes con patrón 
de carcinoma bronquioloalveolar 
(BAC) (38 % VS 14 % p<.001)5, 
mientras que otro estudio mostró 
que la tasa de respuesta fue mayor 
en pacientes con un subtipo papilar 
dominante (76 % VS 21 %; 
p=.002)6. En nuestra serie, los 
mejores resultados observados, y 
las respuestas claras y sostenidas, 
acompañadas de larga sobrevida 
ocurrieron en pacientes con esas 

características: Sexo Femenino, No 
Fumadores, Adenocarcinoma. 
 
 
Cuatro pacientes  de los 24 (16.66 
%), mostraron respuestas duraderas 
y larga supervivencia al Gefitinib 
(12, 13, 23 y 31 meses). Dos 
pacientes del Grupo A, que fueron 
pacientes politratados previamente 
con 3 y 2 líneas previas de 
quimioterapia, desarrollaron 
metástasis cerebrales, fueron 
tratados con cirugía y radioterapia e 
ingresaron a Gefitinib, con evidencia 
de enfermedad sistémica progresiva. 
La sobrevida global de estos 
pacientes fue de 53 y 35 meses 
respectivamente, con  beneficio 
clínico al Gefitinib. (Presentado por 
nosotros en The Iressa Clinical 
Experience Meeting, June 2003, 
Madrid, Spain y publicado  por 
nuestro grupo en el 2003 British 
Journal of Cáncer Vol. 89, 
Supplement 2, December 
2003)7.  
 
Los pacientes del Grupo B, 
presentan algunas características 
diferenciales,  media de edad de 
casi 60 años (51 años en el Grupo 
A), la mayoría con pobre 
performance status (PS2: 9 y PS3: 
2), con prolongado “Intervalo al 
Diagnostico y al Inicio de 
Tratamiento”, Pocos pacientes con 
Quimioterapia Previa, mas del 50 % 
sin ningún tratamiento previo 
(quimioterapia, cirugía o 
radioterapia), solo 06 pacientes 
recibieron quimioterapia de primera 
línea, el 92 % fueron estadios IV. En 
este Grupo de pacientes, con 

I. DISCUSION  
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factores pronósticos clásicos 
desfavorables, la tasa de respuesta 
a Gefitinib fue de 23.08 %, y un 
38.46 % con Enfermedad Estable, 
con claro beneficio clínico de los 
síntomas relacionados a la 
enfermedad. Dos pacientes con 
respuesta objetiva y larga 
superivencia con 23 y 31 meses 
respectivamente.  
 
El Grupo C de pacientes posee 
algunas características interesantes 
de remarcar. Una edad media de 61 
años (46279). El 90 de los pacientes 
son de sexo femenino, alrededor del 
70 % nunca fumaron pero 
estuvieron expuestas 
llamativamente al humo de leña o 
carbón al cocinar. El 57 % presentó 
diagnostico de adenocarcinoma de 
pulmón, y las pacientes ingresaron 
con quimioterapia previa y pobre 
performance status (PS: 2,3). 
 
La tasa de respuesta observada en 
este Grupo C de pacientes tratadas 
con erlotinib fue alta: 42.86 %, y un 
28.87% mostró enfermedad estable. 
La tasa de progresión de 
enfermedad a erlotinib fue de 28.87 
%, observándose beneficio clínico 
de los síntomas en casi un 70 %. 
Tres de las pacientes están vivas a 
la fecha (Julio de 2007) y mostraron 
respuestas clínicas y radiológicas 
dramáticas. La alta tasa de 
respuesta observada, así como la 
correlación clínica de respuesta a 
erlotinib en mujeres no fumadoras y 
expuestas al humo de la leña al 
cocinar, podría ser potencialmente 
explicada por mecanismos 
oncogénicos diferentes (mutación 

de EGFR) y si esto podría conferirles 
mayor sensibilidad a estos nuevos 
agentes inhibidores de EGFR2TQ, es 
una hipótesis que nuestro grupo 
esta trabajando y estamos 
analizando mutaciones de EGFR en 
este subgrupo de pacientes. 
La necesidad de identificar factores 
predictivos de respuesta a los EGFR2
TQI, que puedan ser usados para 
seleccionar pacientes con mayores 
posibilidades de beneficio a estas 
nuevas terapias, tiene enormes 
implicancias clínicas, terapéuticas y 
pronosticas. En la tabla  7, 
mostramos los diferentes factores 
propuestos. 
 
En nuestro análisis de IHQ en 15 de 
los pacientes del Grupo B y C, 
detectamos que el 60 %  
sobreexpresaban de manera 
variable el EGFR( 9 pacientes en 
total). Aunque la muestra es 
pequeña, se corresponde con los 
datos de la literatura disponible. No 
encontramos correlación de 
sobreexpresion de EGFR con otros 
posibles factores pronósticos 
conocidos ni con respuesta al 
tratamiento. Aunque algunos 
ensayos publicados exigían como 
criterio de inclusión la presencia de 
sobreexpresión del EGFR en las 
células tumorales, los análisis 
posteriores así como los de otros 
estudios sugieren que las respuestas 
favorables son independientes al 
grado de sobreexpresión del 
receptor 8. 
 
Tres estudios recientemente 
publicados, proveen informacion 
adicional. 9,10,11.  Toshimi Takano, 
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et al, evaluaron la mutación del 
factor de crecimiento epidérmico y 
su numero de copias como predictor 
de respuesta clínica en 66 pacientes 
japoneses con cáncer de pulmón no 
pequeñas células que recibieron 
Gefitinib10. 
Encontraron mutación de EGFR en 
un 59 % de los pacientes, no fueron 
identificadas mutaciones en ERBB2. 
La tasa de respuesta fue 82 % (32 
de 39 pacientes) VS 11 (3 de 27 
pacientes); p<0.0001, tiempo a la 
progresión (TTP media: 12.6 VS 1.7 
meses; p<0.0001), y sobrevida 
global (media: 20.4 VS 2.6 meses; 
p= 0.0001), fue significativamente 
mejor en pacientes con EGFR 
mutado que en pacientes con EGFR 
nativo. Un numero de copias EGFR 
incrementado (>= 3/célula) fue 
observado en 29 pacientes (44 %) y 
estuvo significativamente asociado 
con una alta tasa de respuesta, 72 
% (21 de 29 pacientes) VS 38 % 
(14 de 37 pacientes); p=0.005 y un 
prolongado tiempo a la progresión 
(TTP medio: 9.4 VS 2.6 meses; 
p=0.038). En conclusión este 
estudio indica que la mutación de 
EGFR y un número de copias 
incrementado predice buena 
respuesta clínica en pacientes con 
cáncer de pulmón no pequeñas 
células tratados con Gefitinib. 
Posteriores investigaciones son 
necesarias para incorporar estos 
marcadores a la práctica clínica 
apropiadamente. Fred R. Hirsch et 
al10, reportan un estudio del 
Southwest Oncology Group Study: 
Incremento del Numero de copias 
del gen de EGFR (detectado por 
FISH) asociado con mayor 

sensibilidad al Gefitinib en pacientes 
con Carcinoma Bronquioloalveolar. 
Evaluaron el número de copias de 
los genes EGFR y ERBB2 por FISH 
en 81 pacientes tratados con 
Gefitinib y lo correlacionaron con 
respuesta al tratamiento. 
Encontrando que un numero 
elevado de copias del gen EGFR 
detectado por FISH esta asociado 
con una mejora en la sobrevida 
después del tratamiento con 
Gefitinib en pacientes con carcinoma 
bronquioloalveolar avanzado, 
sugiriendo que el método FISH 
puede ser usado para evaluar 
potencial sobrevida en pacientes 
tratados con EGFR2TQI. 
 
Daphne W. Bell et at11, del 
Massachusetts General Hospital 
Cancer Center and Department of 
Pathology, Harvard Medical School, 
determinaron la contribución de la 
alteración molecular en EGFR en 
cuanto a respuesta y sobrevida, 
dentro de los pacientes en los 
estudios fase II (IDEAL) y fase III 
(INTACT) con Gefitinib. Analizaron 
la frecuencia de la mutación EGFR 
en especimenes de cáncer de 
pulmón de ambos estudios y se 
comparo esto con amplificación 
génica del EGFR, y otras 
anormalidades genéticas en cáncer 
de pulmón no pequeñas células. De 
manera interesante correlacionaron 
EGFR mutado con las caracteristicas 
clínicas previamente identificadas de 
respuesta al Gefitinib: histología 
adenocarcinoma, no historia de 
tabaquismo, sexo femenino y etnia 
asiática. 
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FACTORES CLINICOS: 
• Sexo Femenino 
• No Fumadores 

• Edad Joven 
• Adenocarcinoma: 
� Patrón Bronquioloalveolar 
o Predominio Papilar 

• Pacientes Asiaticos 
• Reacciones Cutáneas: 

(Rash, Reacción Acneiforme, etc.) 
Exposición al Humo al cocinar con leña o carbon 

 
 

FACTORES MOLECULARES/GENETICOS 
• EGFR- Mutado 

• Aumento del Numero de Copias EGFR 
(FISH) 

• ERBB2 Mutado (HER2) 
• EGFR Serico (Proteomica) 

 
 

FACTORES INTRACELULARES (PATHWAYS) 
 

• AKT Fosforilado 
• MAPK Fosforilado 

 
 
 
 
 
 

(Dr. Jhony A. De La Cruz, 2005) 

Tabla 8. Factores Predictivos  Asociados a 
mejor Respuesta a EGFR-TQI 
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Figura 12. MUTACIONES DE EGFR  
 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 112

 

 
 

 
  

Fig. 13 Tiempo a la Progresión Kaplan Meier, según Status de 
Mutación de EGFR. 

Fig. 14 Sobrevida Global Kaplan Meier, según Status de 
Mutación de EGFR. 

Mutant 

Wild-Type 

Mutant 

Wild-Type 
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No se encontró correlación con 
estos factores y la sobreexpresion 
de EGFR, sugiriendo que estos 
marcadores moleculares identifican 
un subset biológico diferente de 
pacientes con cáncer de pulmón no 
pequeñas células.  Concluyen que la 
mutación EGFR y la amplificación 
parecen identificar distintos subsets 
de pacientes con una respuesta 
incrementada al Gefitinib. La 
combinación de Gefitinib con 
quimioterapia no aumento la 
sobrevida en pacientes con esos 
marcadores moleculares. 
 
Una hipótesis interesante llamada: 
“Adicción Oncogénica”,  
demuestra que los efectos 
dramáticos vistos con el Imatinib en 
LMC,  GIST y quizás otros pocos 
tipos tumorales, resulta de bloquear 
una alteración genética crítica, en el 
que las células tumorales han 
desarrollado dependencia para 
sobrevivir12. La extrapolación de  

 
 
 
 
 
 
este enfoque terapéutico a canceres 
epiteliales comunes ha sido limitado 
por la falta de hallazgos 
comparables de lesiones genéticas 
criticas. Este modelo de adicción 
oncogénica, ha sido probado in 
Vitro, reconstituyendo las 
mutaciones asociadas a EGFR13,14 
observándose que tanto con 
Gefitinib o pequeñas moléculas de 
RNA, se logra suprimir las señales 
de proliferación, llevando a 
apoptosis rápida, consistente con el 
modelo de adicción oncogénica.  
Aunque la experiencia clínica in vivo 
parece señalar que, la complejidad e 
interacción de múltiples vías, haga 
plausible la teoría del “Bloqueo 
Multitarget” y la hipótesis de 
“Sofocación Tumoral”, como 
estrategias para vencer la 
resistencia de las células tumorales. 

Fig. 15.   FISH y EGFR. 
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Aunque los estudios iniciales de 
Gefitinib fallaron en mostrar 
actividad en la mayoría de los casos 
de cáncer de pulmón no pequeñas 
células, un subset de pacientes 
respondedores, evidenciaron rápidas 
y dramáticas respuestas, 
correspondiéndose con las 
respuestas vistas por los oncólogos 
médicos en diferentes partes del 
mundo, en un subgrupo de 
pacientes. Resulta más que evidente 
que la selección de pacientes es 
crucial en los nuevos enfoques de 
blancos terapéuticos. Las 
mutaciones de EGFR han sido 
reportadas globalmente en un 30 % 
de los pacientes asiáticos y entre un 
10 % y 20 % en pacientes 
occidentales.11,15  La razón de esta 
diferencia étnica aun espera 
respuestas. 
 
La comunidad medica científica 
aguarda para saber si la mutación 
de EGFR, Numero de copias de  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
EGFR, Inmunohistoqumica de EGFR 
o una combinación de estos y otros 
tests deberían ser usados para 
ayudar a predecir que pacientes 
serán más probablemente 
respondedores a la terapia con 
Gefitinib o Erlotinib, y que test 
debería realizarse para ayudar a 
identificar los candidatos apropiados 
para la terapia con EGFR2TQI. 
Creemos que en poco tiempo, la 
comunidad oncológica, contará con 
la posibilidad de determinar una 
selección adecuada de pacientes 
para tratamiento con  EGFR2TQI   
 
Actualmente varios estudios 
diseñados para evaluar Gefitinib y 
Erlotinib en pacientes con mutación 
del EGFR están en marcha, y esto 
seguramente marcará el rumbo de 
futuras investigaciones y dará 
respuestas a muchas interrogantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Referencias Bibliograficas: 
 

1.  Fukuoka M, Yano S, Giaccone G, et al: A multi-institutional randomized phase   
      II trial of gefitinib for previously treated patients with advanced non-small cell  
      lung cancer (The IDEAL 1 Trial). J Clin Oncol 21:2237-2246,  
      2003[Abstract/Free Full Text] . 

2. Kris MG, Natale RB, Herbst RS, et al: Efficacy of gefitinib, an inhibitor of the 
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic patients with 
non-small cell lung cancer: A randomized trial. JAMA 290:2149-2158, 
2003[Abstract/Free Full Text]  

3. Miller VA, Kris MG, Shah N, et al: Bronchioloalveolar pathologic subtype and 
smoking history predict sensitivity to gefitinib in advanced non–small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 22:1103-1109, 2004[Abstract/Free Full Text]  

4. Miller VA, Kris MG, Shah N, et al: Bronchioloalveolar pathologic subtype and 
smoking history predict sensitivity to gefitinib in advanced non–small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 22:1103-1109, 2004[Abstract/Free Full Text]  

5. Takano T, Ohe Y, Kusumoto M, et al: Risk factors for interstitial lung disease 
and predictive factors for tumor response in patients with advanced non-small 
cell lung cancer treated with gefitinib. Lung Cancer 45:93-104, 
2004[CrossRef][Medline]  

6. Kim YH, Ishii G, Goto K, et al: Dominant papillary subtype is a significant 
predictor of the response to gefitinib in adenocarcinoma of the lung. Clin Cancer 
Res 10:7311-7317, 2004[Abstract/Free Full Text] 

7. Jhony De La Cruz, Nora Giacomi: Prolonged Survival and Clinical Benefits 
with Gefitinib in a Patient with Braim Metastases from Non Small Cell Lung 
Cancer. British Journal of Cancer, Vol 89, Suppl 2: S25-35; 2003 

8. Pérez Soler R, Chachoua A, Huberman M, et al. A phase II trial of the epidermal 
      growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor OSI-774, following platinum- 
      base chemotherapy in patients with advanced, EGFR-expressing, non-small cell  
      lung cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 2001;20:310. 
9. Toshimi Takano, Yuichiro Ohe, Hiromi Sakamoto, et al. Epidermal Growth  
       Factor Receptor Gene Mutations and Increased Copy Numbers Predict Gefitinib  
       Sensitivity in Patients with Recurrent Non Small Cell Lung Cancer. J Clin  
       Oncol 23: 6829-6837, October; 2005. 
10. Fred R. Hirsch et al Increased Epidermal Growth Factor Receptor Gene Copy 

Number Detected by  
      Fluorescense In Situ Hybridization Associates with Increased Sensitivity to   
      Gefitinib in Patients with Bronquioloalveolar Carcinoma Subtypes: A Southwest  
      Oncology Group Study. J Clin  Oncol 23: 6838-6845, October; 2005. 
11. Daphne W Bell, Thomas J. Lynch, et al: Epidermal Growth Factor Receptor 

Mutations and Gene Amplification in Non  
      Small Cell Lung Cancer: Molecular Analysis of the IDEAL/INTACT Gefitinib  
     Trials. J Clin Oncol 23: 8081-8092, November; 2005. 

12. Weinstein IB: Cancer. Addiction to oncogenes–the Achilles heal of cancer. 
Science 297:63-64, 2002[Free Full Text]  

118 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 116

13. Amann J, Kalyankrishna S, Massion PP, et al: Aberrant epidermal growth factor 
receptor signaling and enhanced sensitivity to EGFR inhibitors in lung cancer. 
Cancer Res 65:226-235, 2005[Abstract/Free Full Text]  

14. Tracy S, Mukohara T, Hansen M, et al: Gefitinib induces apoptosis in the 
EGFRL858R non-small-cell lung cancer cell line H3255. Cancer Res 64:7241-
7244, 2004[Abstract/Free Full Text]  

15. Chou TY, Chiu CH, Li LH, et al: Mutation in the tyrosine kinase domain of 
epidermal growth factor receptor is a predictive and prognostic factor for 
gefitinib treatment in patients with non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 
11:3750-3757, 2005[Abstract/Free Full Text]  

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 117

 

 

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 
EPIDERMICO Y  CANCER 

 
 
 
 
Capitulo 9. DISCUSION II: COMPARACION ENTRE GEFITINIB Y  

                                 ERLOTINIB 
 
9.1 ISEL y BR21 comparados 
9.1.1 Diseño del estudio 
9.1.2 Características Clínicas 
9.1.3 Características Moleculares 
9.1.4 Fue correcta la dosis evaluada de Gefitinib? 
 
9.2 Hacia Donde va el Gefitinib? 
 
9.3 Bibliografia 

 
 

 
 

 
 
 
 

La ausencia de prueba 
No es prueba de ausencia… 

 
Anónimo. 

 
 

El presente capitulo esta basado en las presentaciones, publicaciones y la 
experiencia desarrollada por el Prof. Dr. Nick Tatcher, de la Universidad de 
Manchester, con quien tuvimos la valiosa oportunidad de conocerlo personalmente, 
participar en tres foros internacionales de expertos en cáncer de pulmón, así como 
en recibir su vasta experiencia,  ya que es referente internacional en el tema, e 
investigador principal de muchos de los estudios conducidos a nivel internacional 
con gefitinib y erlotinib. A El mi especial reconocimiento por todo el material 
facilitado. 
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ISEL y BR21 comparados 

Resultados 

La experiencia ganada de los 

estudios fase I y fase II con 

erlotinib monoterapia y erlotinib 

en combinación con 

quimioterapia de primera línea 

fue similar a aquella vista con 

gefitinib, aunque la eficacia de 

erlotinib en el estudio BR2112 

confirma lo notado en estudios 

tempranos, los resultados del 

estudio ISEL14 fue una 

sorpresa para la comunidad 

oncológica. Diferencias 

significativas en respuestas 

fueron vistas para gefitinib y 

erlotinib comparado con 

placebo en ambos estudios el 

ISEL y el BR21 respectivamente 

(8% para gefitinib vs. 1% para 

placebo, p<0.0001 en ISEL14, 

y 8.9% para erlotinib vs. <1%, 

para placebo p<0.001 in 

BR2112). Mayores respuestas 

para los inhibidores de la tirosin 

quinasa del EGFR que para 

placebo fueron notados en 

ambos estudios para pacientes  

 

 

 

 

con adenocarcinoma, no 

fumadores, femeninos y 

pacientes de origen asiático. 

(Tabla 3, pag.59). Aunque el 

HR para la supervivencia global 

media para gefitinib y erlotinib 

comparado con placebo difieren 

(tabla 3), el IC 95% para 

gefitinib y erlotinib se 

superponen. En el estudio 

ISEL26 el log'rank test, que fue 

el análisis primario 

preplaneado, fue negativo 

(tabla 3 ); sin embargo, el 

análisis de Cox para la 

supervivencia global fue 

significativo para gefitinib. La 

Figura 16 muestra la 

supervivencia global en los 

estudios ISEL y BR21. La 

pregunta es si el gefitinib es 

menos eficaz que el erlotinib??, 

o si el diseño del estudio ISEL, 

las características clínicas de los 

pacientes enrolados, las 

características moleculares de 

los tumores, o la dosis del 

gefitinib pueden haber 

contribuido a un resultado no 

significativo. 

 
 
 
 
 

DISCUSION: COMPARACION ENTRE GEFITINIB Y 
ERLOTINIB 
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Diseño del estudio 

Los estudios ISEL y BR21 

usaron un diseño similar, en 

estos los pacientes fueron 

asignados aleatoriamente en 

una relacion de dos a uno a 

recibir la droga del estudio o 

placebo y fueron estratificados 

de acuerdo al centro y a su 

performance status. La Table 9 

resume las diferencias en los 

fcatores de estratificacion para 

ambos estudios. 14,12 Ninguno 

de los dos estudios fueron 

potenciados para determinar 

supervivencia según los 

criterios fijados antes de cada 

estudio. Ambos ensayos fueron  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

diseñados para identificar, con 

un poder de 90% y un error 

tipo I de 5% (dos colas), un 

33% de mejora en la 

supervivencia media, y ambos 

reunieron su blanco de 

reclutamiento. El estudio ISEL 

fue más grande que el BR21 

(table 10), debido a que este 

analizaba dos poblaciones 

(ejemplo aquella con 

adenocarcinoma y la poblacion 

global. 

 

Figure 16. Kaplan-Meier curves of overall survival in ISEL (A) and BR21 

(B) trials Reproduced and modified with permission from refs 12 and 14. 
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      TABLA 10.CARACTERISTICAS BASALES DE  PACIENTES DENTRO DE ISEL y BR21 

TABLA No 9 ESTRATIFICACION   
  ISEL BR 21 
HISTOLOGIA SI NO 
ANTECEDENTES CLINICOS DEGENERATIVOS  SI NO 
PERFORMANCE STATUS SI SI 
SEXO SI NO 
RAZON DE FALLAS PREVIAS EN QUIMIOTERAPIA SI NO 
NUMERO DE REGIMENES  PREVIOS  DE 
QUIMIOTERAPIA SI SI 
PREVIA EXPOSICION A PLATINO TERAPEUTICO NO SI 
CENTRO o SITE NO SI 
ENSAYOS CLINICOS ISEL  Y BR21     

  ISEL34       BR2132     
          
  Genitinib  Placebo  Erlonitinib  Placebo 
  (n=1129)  (n=563)  (n=488)  (n=243) 
        
         
          
Edad en Años, Media (Rango) 62 (28-90)  61(31-87)  62(34-87)  59(32-89) 
          
Pacientes con Características                 ( % )        
          
Hombre 756 (67%)  377 (67%)  315 (65%)  160 (66%) 
          
Performance Status 734 (65%)  388 (69%)  320 (66%)  166 (68%) 
          
No fumadores 248 (22%)  124 (22%)  104 (21%)  41 (17%) 
          
Adenocarcinoma 542 (48%)  270 (48%)  246 (50%)  119 (49%) 
          
Origen Asiático 237 (21%)  107 (19%)  63 (13%)   30 (12%) 
          
Régimen Previo de Quimioterapia 553 (49%)  276 (49%)  247 (51%)  122 (50%) 
          
Exposición previa con platino 1084 (96%)  540 (96%)  449 (92%)  224 (92%) 
          
Pacientes con la mejor respuesta a tratamientos previos (%)      
          
Respuesta ( completa y parcial) 203 (18%)  107 (19%)  185 (38%)  92 (38%) 
          
Enfermedad estable 418 (37%)  208 (37%)  166 (34%)  83 (34%) 
          
Progresión 508 (45%)  248 (44%)  137 (28%)  68 (28%) 
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los pacientes programados dentro del ISEL Y BR2      
                                                                                                                               1

123 
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Características Clínicas 

La Tabla 10 muestra las 

características básales de los 

pacientes reclutados en el 

estudio ISEL y BR21. La 

distribución de edad, sexo, 

performance status, historia de 

fumador o  presencia de 

adenocarcinoma fue similar 

para ambos estudios. La 

proporción de pacientes de 

origen asiático fue mayor en el 

estudio ISEL que en el BR21, lo 

cual podría anticipar un sesgo a 

favor de respuesta positiva del 

estudio ISEL, debido a que esos 

pacientes tienen una respuesta 

incrementada y beneficio en la 

supervivencia cuando son 

examinados como subgrupo. 

El numero de regimenes de 

quimioterapia previa no fue 

asociado con respuesta en los 

estudios fase II de gefitinib o 

erlotinib, y la proporción de 

pacientes quienes habían 

recibido solo un régimen de 

quimioterapia previa fue la 

misma en el estudio ISEL y el 

BR21 (tabla 10). La principal 

diferencia entre los 

participantes en los dos 

estudios fue la respuesta 

previa al tratamiento. En el 

ensayo ISEL14 el 45% de los 

pacientes en el grupo de 

gefitinib había progresado, y 

18% había respondido a su más 

reciente régimen de 

quimioterapia. En contraste 

28% de los pacientes en el 

grupo de erlotinib habían 

progresado, y 38% habían 

respondido a su más reciente 

régimen de quimioterapia. 

(tabla 10). La presencia de un 

grupo refractario de pacientes 

pudo haber contribuido al 

resultado negativo del estudio 

ISEL.14  En un análisis 

exploratorio de subgrupos para 

el BR21 un significativo 

beneficio en la supervivencia 

fue visto para pacientes 

quienes habían tenido 

previamente una respuesta 

parcial o completa a la 

quimioterapia (0.7 [0.5–0.9], 

p=0.004), pero no para 

aquellos quienes la mejor 

respuesta a la quimioterapia 

fue enfermedad estable o 

enfermedad progresiva. En una 

evaluación de fase II13 de 

erlotinib, un intervalo de mas 

de 12 meses desde el 

diagnostico fue un predictor 

independiente significativo de 

mejor supervivencia que 

cuando el tiempo del intervalo 

fue menor de 12 meses desde 

el diagnostico.  Se podría 

anticipar que los pacientes 

quimiorefractarios estén en la  

124 
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ultima categoría con un corto 

intervalo desde el diagnostico.  

La mayor proporcion de 

pacientes quimiorefractarios en 

el estudio ISEL comparado con 

el estudio BR21 puede ser 

explicado por los criterios de 

elegibilidad: BR21 no puso 

ninguna restriccion en el tiempo 

trascurrido desde el tratamiento 

de quimioterapia previa, 

mientras que el ISEL estipulaba 

que los pacientes deberian 

tener enfermedad refractaria 

(recurrencia o progresion 

durante el tratamiento o 

durante los 90 dias de la ultima 

dosis de quimioterapia. 

Características Moleculares 

Al momento de los ensayos 

ISEL y BR21, la importancia del 

número de copias génicas, 

mutación de EGFR, o la 

expresión de la proteína EGFR 

para predicción de respuesta o 

beneficio en la supervivencia no 

era conocida. La expresión de 

EGFR, evaluada por el uso de 

análisis de inmunohistoquimica 

no predijo la respuesta en los 

datos de Fase II, entonces el 

estatus de EGFR no se uso para 

seleccionar los pacientes en los 

estudios ISEL y BR21 (aunque 

la expresión de EGFR fue 

evaluado en el análisis de 

supervivencia en el BR21). 

Posteriormente apareció 

evidencia de la asociación entre 

respuesta y mutación especifica 

en el dominio tirosin quinasa 

del EGFR,30–32 y entre 

respuesta y un incrementado 

numero de copias EGFR del 

tumor.6 Sin poder notarse una 

asociación entre estos factores 

EGFR y supervivencia. Se 

realizó un análisis retrospectivo 

de predictores moleculares de 

respuesta y supervivencia, de 

las biopsias obtenidas de los 

pacientes que firmaron su 

consentimiento de los estudios 

ISEL y BR21. .33,34 

 La  Tabla 11  resume los 

resultados de la expresión de 

EGFR por inmunohistoquimica, 

análisis de número de copias de 

EGFR por FISH (fluorescence'

in'situ hybridisation) para los 

estudios ISEL34 y BR21.33 La 

presencia de EGFR en el estudio 

BR2133 fue significativo para 

mayor supervivencia en el 

análisis univariado comparado 

con aquellos que no expresaron 

EGFR, pero no fue significativo 

en el análisis multivariado y el 

test de interacción del efecto 

del tratamiento para este 

marcador no fue significativo. El 

estudio ISEL mostró una 

relación no significativa entre 

EGFR y supervivencia. 
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En relación al número de copias 

EGFR, los tumores con alta 

polisomia o amplificación génica 

fueron clasificados como FISH 

positivos. La supervivencia 

media global (Median overall 

survival) fue 7.0 meses para 

pacientes FISH positivo 

asignados a gefitinib, versus 

4.5 meses para pacientes FISH 

positivo asignado a placebo. 

(tabla 11). En el estudio BR21 

los pacientes que fueron FISH 

positivos en el grupo erlotinib 

tuvieron significativamente 

mayor supervivencia que los 

pacientes FISH positivo en el  

 

grupo placebo. En el estudio 

ISEL, el test de interacción del 

efecto del tratamiento en 

pacientes que fueron FISH 

positivo comparado con 

aquellos que fueron FISH 

negativo fue p=0.06, y para el 

estudio BR21 el test de 

interacción fue p=0.008 para el 

análisis univariable. Sin 

embargo en el estudio BR21 el 

estatus FISH positivo no fue 

significativo en el análisis 

multivariable, por lo que 

  ISEL       BR21       

  
Numero 

de  
Resultado 

con  HR para   
Numero 

de  
Resultado 

con  HR para    

  
Muestras 

(%) 
Genitinib 

(%) supervivencia p 
Muestras 

(%) Erlonitinib (%) supervivencia p 
      (95%)+       (95%)+   
EGFR POR 
INMUNOHISTOQUIMICA         

Positivo 
239 

(68%) 11% -- -- 
184 

(57%) 
11% (12 de 6 
evaluadas) 0.68(0 49-095) 0.02 

Negativo 
113 

(32%) 4% -- -- 
141 

(43%) 
4% (3 de 8 
evaluadas) 0.93(0.63-1.36) 0.7 

           
EGFR NUMERO DE 
COPIAS         
           
Alto (FISH 
Positivo) 

111 
(31%) 18% 

0-61(0.36-
1.03) 0.06 56 (45%) 

20% (5 de 25 
evaluadas) 0.44(0.23-082) 0.01 

           
Bajo (FISH 
Negativo) 

246 
(69%) 3% 

1.14(0.8-
1.62) -- 69 (55%) 

2% (1 de 41 
evaluadas) 0.85(0.48-1.51) 0.59 

           

Tabla 11 : Análisis de la expresión de EGFR y numero de copias del gen 
EGFR en los ensayos ISEL y BR21 33 y 34    

           
* Información no disponible para el número de respondedores o para aquellos evaluables.    
+Comparado con Placebo         
‡ No Significativo en análisis multivariados.        
§Multivariado análisis no reportados.        
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futuros estudios son necesarios 

para concluir acerca del rol de 

la amplificación génica de EGFR 

como test  predictor de eficacia 

de los inhibidores de EGFR. 

En las muestras de tumor de 

los pacientes del estudio BR21, 

las mutaciones EGFR fueron 

asociadas con respuesta a 

erlotinib pero no con 

supervivencia; la evaluación de 

mutaciones EGFR y respuesta 

clínica para el estudio ISEL esta 

en progreso.33–35 Varios otros 

marcadores moleculares han 

sido analizados para predicción 

de respuesta a erlotinib o 

gefitinib. En particular tumores 

con mutaciones de v'Ki'ras2 

Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homologue (KRAS), 

los cuales son comunes en 

CPNPC pueden ser resistentes a 

inhibidores de EGFR,36 pero los 

resultados para el rol predictivo 

del estatus de mutación de 

KRAS para respuesta a 

inhibidores de EGFR en los 

estudios ISEL y BR21 no han 

sido reportados. 

Una advertencia importante en 

la interpretación de la data 

molecular es que las muestras 

de biopsia estuvieron 

disponibles para un poco mas 

de la mitad de los pacientes 

enrolados, y la data del número 

de copias EGFR estuvo 

disponible para el 17% de los 

pacientes del BR21 y para el 

21% de pacientes del Estudio 

ISEL.   

Aunque las características 

clínicas y respuesta al 

tratamiento en esos pacientes 

fueron consistentes con la 

población global de estudio, los 

resultados deben ser 

interpretados aun con cautela. 

En cuanto las muestras 

tomadas antes de cualquier 

tratamiento, reflejan 

exactamente las características 

moleculares de CPNPC que 

tienen las recurrencias después 

de uno o más regimenes de 

quimioterapia? La respuesta no 

es conocida. Debido a que los 

especimenes no estuvieron 

disponibles en todos los 

pacientes, establecer el peso en 

que los factores moleculares 

pueden haber afectado la 

respuesta global entre los 

grupos en ambos estudios, no 

es posible. 

 

Fue correcta la dosis 
evaluada de Gefitinib? 

Gefitinib (peso molecular 446.9 

Da) y Erlotinib (429.9 Da) 

tienen una estructura principal 
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común, compiten por el sitio de 

unión ATP citoplásmica, son 

metabolizados principalmente 

por el citocromo P450 enzima  

CYP3A4, poseen similar 

biodisponibilidad oral (media de 

60% para gefitinib y 59% para 

erlotinib) y tienen una alta 

afinidad para unirse a proteínas 

plasmáticas. La 

biodisponibilidad de erlotinib se 

incrementa con los alimentos, 

mientras que gefitinib no se 

afecta con los alimentos. 37 

Hubo mucho debate acerca de 

la mejor forma de seleccionar la 

dosis de la droga blanco para 

su evaluación de fase II ya que 

la inhibición del target (dosis 

biológica optima) y actividad 

antitumoral pueden ocurrir a 

una dosis inferior que la 

máxima dosis tolerada, 

particularmente cuando los 

efectos secundarios son no 

significativos o al menos 

distintos a los efectos tóxicos 

de las drogas citotóxicas 

convencionales, o ambas. Tanto 

para gefitinib o erlotinib, los 

estudios clínicos tempranos15–

19, favorecieron 

continuamente, dosis diarias 

fijas. Los datos 

farmacodinámicos y de efectos 

tóxicos llevaron a seleccionar 

bajas dosis mas que máximas 

dosis toleradas para gefitinib, 

mientras que erlotinib a dosis 

de 150 mg fue seleccionado de 

acuerdo a la convención de 

máxima dosis tolerada. 11 La 

Tabla 12 muestra los efectos 

tóxicos y famacocineticos de 

gefitinib y erlotinib. Erlotinib 

tiene mayor afinidad para EGFR 

que gefitinib (tabla 6). En el 

estudio BR21, un beneficio para 

erlotinib comparado con 

placebo fue observado en todos 

los subgrupos. Erlotinib usado a 

su máxima dosis tolerable en 

adición a su fuerte afinidad a 

EGFR podría proveer una 

ventaja sobre gefitinib. De 

manera notable, la alta 

frecuencia de efectos tóxicos en 

piel, tracto gastrointestinal 

(diarrea) en el estudio BR21 

comparado con el ISEL puede 

sugerir que una mayor 

concentración sistémica fue 

alcanzada en el estudio BR21. 

Además, la depuración de 

erlotinib esta sustancialmente 

incrementada en fumadores, lo 

que sugiere que la eficacia de 

erlotinib puede reforzarse 

después de dar una dosis alta. 

Un estudio fase II que evalúa 

esta hipótesis de esquema de 

tratamiento se abre este año. 
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Hacia donde va el 
Gefitinib? 

Aunque el gefitinib no esta 

ampliamente disponible para 

pacientes quienes han recaído 

después de primera o segunda 

línea de quimioterapia en 

muchos países desarrollados, si 

permanece licenciado en 36 

países y 41 ensayos de este 

agente (18 en USA, 20 en el 

resto del mundo, y tres en 

Japón) están completando su 

reclutamiento. Estos ensayos 

cubren todos los estadios de 

CPNPC e incluyen monoterapia 

o enfoques de combinación. Un 

estudio fase II38 de gefitinib 

neoadyuvante en pacientes con 

estadios tempranos de CPNPC 

resecable están siendo 

conducidos para evaluar 

respuesta, efectos tóxicos y 

biomarcadores moleculares de 

respuesta en estadios I'IIIA y 

en tumores estadios  IA o IB. 

Un estudio fase I/II39 de 

inducción de gefitinib y 

radioterapia concurrente en 

pacientes con estadios I o II de 

CPNPC inoperable esta también 

activo. Aunque el estudio 

SWOG 002328 se cerro 

tempranamente, un estudio 

fase III controlado'placebo de 

gefitinib como tratamiento de 

mantenimiento con modalidad 

combinada permanece abierto 

en Italia. 40 De manera similar, 

a pesar de los resultados no 

alentadores de primera línea de 

combinación del INTAC1 e 

INTAC2 para CPNPC avanzado, 

ensayos para evaluar gefitinib 

secuencial con quimioterapia 

estándar están en progreso. El 

Swiss Institute for Applied 

  Gefitinib   Erlotinib 

Dosis Biológica Optima >150 mg  100 mg 

Dosis Máxima Tolerada 700 mg  150 mg 

Área bajo la curva de la dosis máxima tolerada 36.08  38.42 

Afinidad por EGFR  IC50=5nmoI/L  IC50=2nmol/L 

Dosis elegida para ensayo fase III  250 mg  150 mg 

Frecuencia de Rash Cutaneo 37%  76% 

Frecuencia de diarrea 27%  55% 

Tabla 12: Farmacocinética y Efectos Tóxicos de Gefitinib y Erlotinib 
      

IC50= Concentración inhibitoria 50%     

*Dato para ref. 37     

+Datos para las referencias 12 a la 14     
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Cancer Research esta 

conduciendo un estudio fase II 

de gefitinib seguido por 

gemcitabine y cisplatino a la 

progresión de la enfermedad, 

41 y la European Organisation 

for Research and Treatment of 

Cancer esta evaluando gefitinib 

de mantenimiento versus 

placebo después de primera 

línea de quimioterapia base 

platino en pacientes con 

enfermedad estable o con 

respuesta. 42 Además, el 

National Taiwan University 

Hospital esta realizando un 

estudio fase II43 de primera 

línea de gefitinib en pacientes 

con inoperable CPNPC que no 

hallan recibido quimioterapia. 

El perfil favorable de efectos 

tóxicos de gefitinib comparado 

con los de la quimioterapia 

convencional ha favorecido 

varios estudios en pacientes 

con potencial incremento del 

riesgo de efectos tóxicos de la 

quimioterapia o en aquellos con 

mal estado general. El National 

Cancer Institute USA esta 

conduciendo un estudio fase II 

no randomizado44 en pacientes 

mayores de 65 años, para 

evaluar gefitinib solo o 

carboplatino y paclitaxel 

seguido por gefitinib.  Un 

estudio fase II45 en pacientes 

mayores de 70 años esta 

evaluando  docetaxel en 

combinación con gefitinib. El 

estudio INVITE46 es un fase II, 

multicentrico, randomizado de 

gefitinib 250 mg o vinorelbine 

(30 mg/m2) en pacientes sin 

quimioterapia previa y mayores 

de 70 años, con estadios IIIB o 

estadios IV de CPNPC. Un 

estudio fase II47 de gefitinib o 

gemcitabine y carboplatino, 

otro estudio fase II48 de 

gefitinib o placebo con mejor 

cuidado de soporte y un estudio 

fase I49 de gefitinib y 

radioterapia torácica paliativa 

están en curso para pacientes 

de edad no avanzada con pobre 

permance status que no han 

recibido quimioterapia previa. 

Respuestas de metástasis 

cerebrales a gefitinib ha sido 

reportada, 50 y el Swiss 

Institute for Applied Cancer 

Research esta realizando un 

estudio fase II randomizado51 

de radioterapia holocerebral 

combinada con gefitinib o 

temozolamida, y en Italia un 

estudio fase II52 de gefitinib 

solo en pacientes 

asintomáticos, sin radioterapia 

previa esta abierto. 

El estudio SING (Second'line 

Indication for Gefitinib in 

NSCLC) 53, es un estudio 

randomizado, no comparativo, 
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fase II en 141 pacientes que 

evalúa gefitinib 250 mg por día 

o docetaxel en pacientes con 

CPNPC avanzado quienes han 

fallado a un régimen de 

quimioterapia previa. Dentro de 

los pacientes que recibieron 

gefitinib, 34% habían 

respondido al tratamiento 

previo. La proporción de 

pacientes que mostraron 

mejoría en los síntomas y 

calidad de vida fue mayor para 

aquellos que recibieron gefitinib 

que para los que recibieron 

docetaxel. La respuesta y el 

control de la enfermedad fueron 

similares  (alrededor de 13% y 

60 % respectivamente) para 

gefitinib y docetaxel. La 

supervivencia media para 

pacientes en el grupo de 

gefitinib fue 7.5 meses y para 

el grupo de docetaxel fue de 

7.1 meses. Los efectos tóxicos 

fueron mayores en los 

pacientes asignados a docetaxel 

(25% de los pacientes 

experimentaron grado 3'4 de 

efectos tóxicos) comparado con 

gefitinib (9% de los pacientes 

experimentaron grado 3'4 de 

efectos tóxicos). Basados en 

estos datos, el objetivo de 

reclutamiento del fase III 

INTEREST (Iressa NSCLC Trial 

Evaluating Response and 

Survival against Taxotere) 54 

(n=1440) Y el estudio Japonés 

V 15–3255 (n=484) está cerca 

de ser completado, y compara 

gefitinib con docetaxel en 

segunda y tercera línea de 

tratamiento (V 15–32 

solamente). Aunque erlotinib 

esta licenciado para segunda y 

tercera línea en pacientes que 

no se planea mas 

quimioterapia, en cuanto 

docetaxel o pemetrexed es 

mejor que los inhibidores de 

EGFR en segunda línea no esta 

claro, y la secuencia de esas 

diferentes opciones de segunda 

línea en la practica clínica no es 

conocido. Si el estudio 

INTEREST54 muestra 

equivalencia de eficacia pero 

menos efectos tóxicos para 

gefitinib comparado con 

docetaxel, el entusiasmo por el 

desarrollo clínico de gefitinib 

puede incrementarse, así como 

también la evaluación de 

erlotinib como una alternativa 

menos toxica que las drogas 

citotóxicas convencionales que 

son efectivas en segunda línea 

de tratamiento de CPNPC. 

La experiencia clínica con 

gefitinib muestra los desafíos 

que se encaran en el desarrollo 

de terapias target para una 

enfermedad maligna clínica y 

molecularmente heterogénea, y 

ha colocado los fundamentos 



Jhony A.  De La Cruz Vargas y col.          EGFR Y CANCER.  TERAPIAS BLANCO 

Acapulco Mexico – Julio de 2007 130

para el desarrollo de futuros 

nuevos agentes. La droga 

antiangiogenica bevacizumab, 

con diana en VEGF (vascular 

endothelial growth factor), 

incrementa la supervivencia en 

pacientes con CPNPC sin 

quimioterapia previa cuando se 

combina con esquemas base 

platino. 56 Pequeñas moléculas 

combinadas inhibitorias del 

receptor de EGFR y VEGF están 

en desarrollo como el ZD6475, 

que ha mostrado datos 

promisorios de supervivencia 

en estudios de fase II 

comparado con gefitinib. 57  

Pequeñas moléculas inhibitorias 

multitarget pueden venir a 

superar agentes monotarget 

selectivos. 

No existen datos disponibles 

que sugieran una mayor 

eficacia para gefitinib que para 

erlotinib. Sin embargo, estos 

datos sugieren mejor perfil 

favorable de efectos tóxicos 

para gefitinib (tabla 6), y junto 

con un significativo beneficio en 

supervivencia para no 

fumadores y pacientes de 

origen asiático en el estudio 

ISEL14 quizás justifique un 

atractivo estudio de erlotinib 

versus gefitinib  para establecer 

en cuanto gefitinib es igual de 

efectivo pero mejor tolerado 

que erlotinib en pacientes 

seleccionados. 

Además, mejoras en la 

supervivencia no es el único 

objetivo del tratamiento 

paliativo. Una importante 

cuestión en el manejo de 

CPNPC avanzado incurable es 

mantener la calidad de vida al 

máximo y reducir los síntomas 

mientras mantenemos al 

mínimo los efectos secundarios. 

Dado las limitadas opciones 

terapéuticas para muchos 

pacientes con CPNPC, los 

estudios en curso con gefitinib 

deberían completarse, el 

reclutamiento y el análisis, 

particularmente de los estudios 

INTEREST54 y V 15–3255. 

Aunque, actualmente erlotinib 

tienen un lugar establecido en 

el manejo de pacientes CPNPC, 

el desafió real continua 

respecto al desarrollo de 

algoritmos clínicos y 

moleculares para la selección 

de pacientes quienes puedan 

beneficiarse mas de esta droga, 

y para diseñar estudios que 

evalúen erlotinib como 

adyuvante o como alternativa a 

la quimioterapia en la 

adyuvancia o como primera 

línea para pacientes con 

tumores caracterizados por 

mutación EGFR o alta 

amplificación de EGFR o ambas. 
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de la montaña, sin saber que la verdadera felicidad 
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FUTURAS DIRECCIONES Y 
PROPUESTAS 

 
Las vías de señalización del 
Factor de Receptor de 
Crecimiento Epidérmico 
constituyen un importante 
mediador de la oncogenesis, 
proliferación, mantenimiento y 
sobrevida de las células 
tumorales. Por esta razón se 
convirtió en un candidato 
atractivo como blanco de 
tratamiento anticancer. En los 
últimos años dos compuestos 
dirigidos contra el EGFR han 
producido un significativo 
impacto en la comprensión de la 
biología del cáncer de pulmón no 
pequeñas células y en las 
opciones de tratamiento para 
pacientes que sufren esta 
enfermedad. Ambos gefitinib y 
erlotinib, son los paradigmas de 
la primera generación de 
inhibidores de tirosin quinasa, y 
tienen actividad como agentes 
únicos (monoterapia) contra el 
cáncer avanzado de pulmón 
(CPNPC) además erlotinib mejora 
la sobrevida cuando es 
administrado como terapia de 
salvataje después de la 
quimioterapia.  El subset de 
pacientes que se benefician de 
estos inhibidores de EGFR ha 
sido parcialmente definido, por 
características clínicas tales 
como historia de no fumadores, 
adenocarcinoma bien 
diferenciado, y por 
características moleculares tales 
como activación somática de 
mutaciones EGFR y un numero 
de copias génicas incrementado. 
Aun así queda aun mucho 
camino por recorrer hacia una 
comprensión mas profunda del 

rol interactivo e  integrado de 
EGFR. 
 
Un punto claro derivado de 
estudios es que el grado de 
beneficio clínico, derivado de los 
inhibidores EGFR2TQ de primera 
generación, es modesto. La tasa 
de respuesta de estos agentes 
en la población general de 
CPNPC es baja, 
aproximadamente 10% en USA y 
20 % en Asia, implicando que la 
mayoría de pacientes ya poseen 
resistencia primaria al 
tratamiento. Un gran número de 
investigaciones en curso 
actualmente están focalizadas en 
la mejor manera de identificar 
pacientes con una alta chance de 
beneficiarse de la primera 
generación de inhibidores EGFR2
TQ ya sea por su perfil clínico o 
molecular. Ya sabemos 
actualmente que inclusive 
pacientes que son 
exquisitamente sensibles al 
gefitinib y erlotinib en virtud de 
la mutación somática EGFR 
finalmente desarrollan 
resistencia, algunas veces como 
resultado de una segunda 
mutación adquirida EGFR, 
conocida como T790M. En 
muchos casos el mecanismo 
especifico de resistencia primaria 
o adquirida a la primera 
generación de inhibidores EGFR2
TQ no ha sido completamente 
elucidada; sin embargo los 
principios generales de Vías de 
transducción de señales 
paralelas redundantes, activación 
constitutiva de mediadores rió 
abajo, trafico de receptores 
alterado, eflujo celular de la 
droga aumentado y mutación del 
blanco o diana terapéutico en si 
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mismo, han sido implicados que 
contribuyen a los mecanismo de 
resistencia. 
 
La segunda generación de 
compuestos inhibidores EFGR2TQ 
están ahora emergiendo y 
desarrollándose, con una pronta 
introducción a estudios clínicos 
tempranos. Estos nuevos 
agentes son promisorios para el 
tratamiento de CPNPC y se 
focalizan en propiedades y 
características que los tornan 
superiores a sus precesores de 
primera generación. Las dos 
estrategias más empleadas son 
una introducción covalente: 
unión irreversible de la droga al 
target o diana. La primera 
generación de drogas tales como 
gefitinib y erlotinib se unen al 
target, el sitio catalítico en el 
dominio a través de una unión 
competitiva clásica con ATP. En 
contraste, muchos de los 
compuestos de segunda 
generación forman uniones 
covalentes, por lo tanto 
permanentes, con la diana, los 
mismos deberían teóricamente 
incrementar su efectividad por 
prolongación de la inhibición de 
las señales de EGFR durante 
toda la vida del recetor unida a 
la molécula. En cultivos 
celulares, tales uniones 
irreversibles pueden 
efectivamente matar a las células 
que han adquirido resistencia a 
la primera generación de 
inhibidores EGFR2TQ. 
 
La otra forma común de diseñar 
la segunda generación de 
inhibidores EGFR2TQ es 
inhibiendo múltiples quinasas: 
“kinase multitargeting”. Gefitinib 

y erlotinib son ambos selectivos 
para el dominio de EGFR2TQ. Sin 
embargo la red de señales que 
emergen de los receptores de la 
familia ErbB (de los cuales EGFR 
es uno de ellos) es muy grande, 
interconectada, redundante y 
compleja, con muchas posibles 
rutas entre los ligandos de la 
superficie celular y los destinos 
de las señales dentro del núcleo. 
Esta diversidad de posibles vías 
de señales de transducción le 
permite a la célula tumoral tener 
una flexibilidad y en el caso de 
las células cancerosas tratadas 
con agentes diana anticancer, les 
confiere la posibilidad de 
aparición de clones resistentes 
que hacen “bypass” al receptor 
inhibido. Bloqueando múltiples 
vías de transducción de señales 
ya sea con una combinación de 
agentes  o una molécula única 
con función multitarget, se ha 
visto efectos sinérgicos en 
modelos preclínicos. La segunda 
generación de EGFR2TQI fueron 
desarrollados para bloquear 
además de las señales de EGFR, 
otros miembros de la familia 
ErbB, tales como HER2 u otros 
pathways rió abajo o paralelos 
tales como VEGFR (Receptor del 
Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular).  
 
En la tabla 13 podemos ver un 
resumen de los inhibidores de 
segunda generación de EGFR2
TQ. 
 
Nuestro Grupo de Investigación, 
ha iniciado en este momento dos 
protocolos de investigación, 
combinando Quimioterapia + 
Elotinib + Avastin en primera 
línea de tratamiento para 
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pacientes con CPNPC, y otro 
protocolo combinando Erlotinib + 
Avastin como tratamiento de 
segunda línea en pacientes con 
CPNPC, como una estrategia de 
terapia multitarget combinada.  
 
De los inhibidores de segunda 
generación, Zactima: ZD6474, es 
una molécula monoterapia con 
actividad multitarget, inhibe la 
actividad de VEGFR22 y EGFR. 
Evaluaciones preclínicas indican 
que Zactima posee actividad 
antitumoral, incluso en modelos 
celulares con resistencia a los 
inhibidores de primera 
generación EGFR2TQ. Estudios 
Fase I y Fase II han mostrado 
resultados promisorios. Un 
estudio similar comparando  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Zactima y Erlotinib esta en curso. 
Un estudio Fase III randomizado 
de Docetaxel con Zactima o 
placebo para pacientes con 
CPNPC previamente tratados ha 
iniciado su enrolamiento de 
pacientes. 
 
Se aguardan los resultados de 
estos y futuros estudios, que nos 
permitirán establecer la utilidad 
de estos agentes y su rol dentro 
del armamentario terapéutico en 
pacientes con CPNPC. 
Adicionalmente mayores avances 
en nuestra comprensión de esta 
compleja red de señales 
intracelulares y su interacción 
dentro de las células tumorales 
pueden ayudarnos y guiarnos en 
el desarrollo razonado de la 
tercera generación de agentes 
anticancer. 
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Tabla 13 Primera y Segunda Generación de Inhibidores de EGFR   
      

 

Molécula Diana 
  y correspondiente 

IC50(nM 
Tipo de Unión 
con la diana Fase Clínica de Desarrollo Compañía  

Nombre de la 
molécula      

      
Gefitinib EGFR, 30-100 Reversible FDA aprobado, luego  restringido Aztra Zeneca  

      
Erlotinib EGFR, 2 Reversible FDA aprobado para segunda y Genentech  

   tercera línea NSCLC   
EKB-569 EGFR, 39 Irreversible FASE II Wyeth  

      
HKI-272 EGFR, 90 Irreversible FASE II Wyeth  

 HER - 2, 60     
      

CI - 1033 EGFR, 0.8 Irreversible FASE II Pfizer  
 HER - 2, 19     
 ErbB - 4,7     
      

ZD6474 EGFR, 500 Reversible FASE III Aztra Zeneca  
 VEGFR - 2,40     
      
a) IC  Es la concentración de droga (en nanomolares) necesarios para inhibir la señal del receptor blanco por 50% 
El numero más bajo, el número máximo de bloqueadores de la droga en el receptor de señal. Nota que bioquímica IC50 listada 
Aquí fue determinada usando ligeramente diferentes métodos son por lo tanto no directamente comparables.  
      
b) En Junio del 2005 el etiquetaje para Genitinib fue restringida para pacientes que previamente habían recibido beneficios de ella, 
o pacientes participando en pruebas clínicas usando Genitinib.   
Abreviaturas: FDA, U.S, Administración de Alimentos y Droga, NSCLC, Células no pequeñas Cáncer de pulmón 
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CONCLUSIONES FINALES 
 

La más larga caminata comienza con un paso. 
Proverbio Hindú  

 
Después de casi 07 años de experiencia clínica con los inhibidores de la 
tirosin quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico, podemos 
formular las siguientes conclusiones: 
 
1. EGFR es un excelente blanco terapéutico en cáncer, sobreexpresado de 

manera importante en un amplio numero de tumores sólidos. En 
CPNPC la sobreexpresion encontrada es de 60270 % y se correlaciona 
con la literatura. 

 
 
2. La inhibición de la Tirosin Quinasa de EGFR, por pequeñas moléculas: 

Gefitinib, Erlotinib, han probado ser viables, efectivas y seguras, e 
interaccionan con la familia HER y otras posibles vías como la 
angiogenesis. 

 
 

3. La administración oral de las nuevas terapias blanco, sumado a su 
excelente perfil de seguridad y tolerancia, lo hacen sumamente 
atractivas para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón 
avanzado o refractario a quimioterapia. 

 
 

4. El beneficio clínico más importante de estas terapias blanco, consiste 
en el alivio sintomático, mejora de los síntomas e impacto en calidad 
de vida de los pacientes con cáncer de pulmón. 

 
 

5. Nuevos Criterios de Respuesta, Biológicos y Clínicos son necesarios 
para evaluar estos nuevos enfoques terapéuticos2 no quimioterapia, ya 
que inclusive los pacientes con enfermedad estable, reciben beneficio 
clínico y sintomático. 

 
 

6. La Selección apropiada de los pacientes para estas nuevas terapias, 
resulta crucial en la optimización de resultados, beneficio clínico y 
relación costo2beneficio. 
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7. En nuestra experiencia, así como en la literatura internacional, los 
pacientes femeninos, no fumadores, adenocarcinoma, y origen asiático 
de asocian a mayor beneficio de las terapias blanco, sin excluir 
potenciales beneficios a los otros pacientes. 

 
 

8. La presencia de rash cutáneo y reacción acneiforme, es el principal 
factor clínico predictivo2indicador disponible de actividad y posible 
respuesta al tratamiento con inhibidores de EGFR. 

 
 

9. Las tasas de Respuestas Objetivas Publicadas: van del 10230 %, en 
nuestra experiencia fue de 25 %. La exposición al humo de cocinar con 
leña, en un subset de la población estudiada, podría estar relacionada 
a estas mejores tasas de respuesta. 

 
 

10. Las tasas de Beneficio Clínico son de 40270 %. (RC+RP+EE) 
 

 
11. Gefitinib y Erlotinib. Constituyen los paradigmas de los inhibidores de 

EGFR de primera generación, clínicamente disponibles. 
 
 
12. Erlotinib, es el único inhibidor que ha superado estudios fase III 

positivos y esta aprobado por la FDA para tratamiento de segunda o 
tercera línea en pacientes con cáncer de pulmón. 

 
 

13. Nuevas combinaciones asociando Erlotinib y antiangiogenicos, están 
actualmente bajo intensa investigación, con resultados promisorios, 
validando la hipótesis de multitarget en tumores sólidos. (sofocación 
tumoral) 

 
 

14. La sobreexpresion de EGFR, no se correlaciona necesariamente con 
respuesta o posible beneficio en sobrevida. La hipótesis de Adicción 
Oncogénica y Dependencia Tumoral no se aplica perfectamente a 
EGFR y tumores sólidos. 
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15. Nuevos Biomarcadores (predictores moleculares) de respuesta a estas 

nuevas terapias están actualmente siendo investigadas: 
 

1. EGFR MUTADO 
2. NUMERO DE COPIAS (FISH) 
3. PROTEOMICA DE EGFR 
4. OTROS. 

 
 

16. Los pacientes que presentan la mutación de EGFR, son  
       sensibles tanto a gefitinib y erlotinib, y la respuesta parece  
       ser no dosis dependiente. 
 
 
17 La estrategia de Terapia combinada, y Enfoque Multitarget parece ser 
promisoria. 
 

 
 
18. La segunda generación de inhibidores EGFR2TQ están emergiendo, y 

ya han ingresado a estudios clínicos tempranos. 
 
 
19. Los nuevos agentes con unión covalente, uniones permanentes a la 

diana terapéutica están bajo intensa investigación. 
 
 

20. Futuras evaluaciones y una mayor y mejor comprensión de la 
compleja red de señales y su interacción dinámica dentro de las 
células tumorales, nos permitirá una optima aplicación de estos 
nuevos agentes y superar los múltiples mecanismos de resistencia, 
que por ahora son la principal causa del fracaso terapéutico en 
pacientes con cancer. 

 
 
 
 
 

Las mejores tareas son las finalizadas 

 

Anónimo. 
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ANEXO 1. 
 
 
 
 

EXPERIENCIA MEXICANA EN CPNPC Y ERLOTINIB 
 
 
 
 
 

Wood-smoke Exposure as a Response and 

Survival Predictor in Erlotinib treated Non-small 

Cell Lung Cancer Patients: an Open Label Phase 

II Study 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


