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RESUMEN:
El cáncer de pulmón es el segundo tumor en frecuencia en ambos 
sexos pero es la primera causa de muerte por cáncer en el mundo. 
La mayoría de pacientes se diagnostican en fase avanzada de la 
enfermedad y reciben tratamiento con quimioterapia convencional 
la cual ofrece alivio sintomático y modesta mejoría en la 
sobrevida. En los últimos 10 años se ha pasado del tratamiento 
empírico a la terapia dirigida o blanco. En el caso del cáncer de 
pulmón se dispone como biomarcador predictivo de respuesta 
al tratamiento a la mutación del EGFR (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico) la cual está presente en alrededor del 30% 
de los pacientes. Varios estudios clínicos fase III han demostrado 
beneficio en la sobrevida libre de progresión como en la sobrevida 
global a favor de los inhibidores de tirosina kinasa como erlotinib 
y gefitinib en segunda línea de tratamiento. El objetivo de este 
estudio es reportar los datos epidemiológicos y de seguimiento 
sobre cáncer de pulmón de células no pequeñas en el Servicio de 
Oncología del Hospital Carlos Andrade Marín y la experiencia 
con el uso de erlotinib como segunda línea de tratamiento durante 
los años 2010 al 2013.

Palabras clave: cáncer pulmón, quimioterapia, inhibidor de 
tirosina kinasa.

SUMMARY
Lung cancer is the second tumor in frequency for both sex, 
but is well established as the leading cause of cancer deaths 
worldwide. Most patients are diagnosed in a advanced stage of 
disease and treated with conventional chemotherapy providing 
symptomatic relief with only modest improvement in survival. 
New data revealed that in the last 10 years empirical treatment 
was substituted for targeted therapy. Specifically for lung cancer 
a predictive biomarker for response to treatment is the mutation 
of the EGFR receptor (epidermal growth factor) which is present 
in about 30% of patients. Several phase III studies have shown 
a benefit in progression-free survival and overall survival for 
tyrosine kinase inhibitors such as erlotinib and gefitinib in 
second line treatment. The objective of this study is to report 
the epidemiological monitoring of lung non-small cell cancer 
at the Oncology Service of Hospital Carlos Andrade Marin and 
the experience obtained with the use of erlotinib as a second-line 
treatment between 2010 to 2013.
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recibieron erlotinib de segunda línea el 53% (8 pacientes) continúan 
recibiendo el tratamiento (Figura 3), alcanzando una sobrevida 
global de 20 meses (Figura 4) y una sobrevida libre de progresión 
de 16 meses (Figura 5).

Tabla 1. Perfil epidemiológico y estadíos clínicos de la población 
estudiada.

Pacientes con
Cáncer de Pulmón   

Mayo 2010- Mayo 2013 

 
N°         (%) 

 

Mediana edad, años (rango)  

Género n° (%) 
Masculino 

Femenino  

Estadío Clínico n° (%) 

IA 

IB 

IIA  
IIB  
IIIA 
IIIB 

IV   

Histología n° (%) 
Adenocarcinoma  

Escamoso 

Neuroendócrino 

Fumador n° (%) Si 

No 

155

66.69

80

75

5

1
8
2

14
16

109

122

24

9

67

88

(100)

(24 - 95)

(50.6)

(48.4)

(3.2)

(0.6)
(5.2)
(1.3)
(9.1)

(10.3)
(70.3)

(78.7)

(15.5)

(5.8)

(43.2)

(56.8)

Figura 1. Mutación del EGFR en 16 pacientes que corresponden 
al 36%.

Las primeras líneas de quimioterapia que recibieron los pacientes 
antes de erlotinib: 

 

Figura 2. Predominio en primera línea de quimioterapia 
constituida por dupleta de platinos.

Se encuentran aun con el tratamiento de erlotinib 8 de los 15 
pacientes que recibieron el inhibidor.

INTRODUCCIÓN
El cáncer de pulmón es el segundo tumor en frecuencia en ambos 
sexos pero es la primera causa de muerte por cáncer en el mundo 
con cerca de 250.000 casos nuevos al año y alrededor de 160.000 
fallecimientos en los Estados Unidos.(1,2). La mayoría de pacientes se 
diagnostican en fase avanzada de la enfermedad y reciben tratamiento 
con intención paliativa basado en quimioterapia convencional, de 
esos pacientes solo el 15% sobrevivirán a los 5 años después del 
diagnóstico.(3). La quimioterapia ofrece alivio sintomático y modesta 
mejoría en la sobrevida con tasas de respuestas cortas y un tiempo 
promedio a la progresión de 3 a 5 meses.(4, 5). En los últimos 10 años 
se ha avanzado en el conocimiento de la biología molecular y las vías 
de transducción de señal que participan en la patogénesis del cáncer 
pasando de una terapia empírica a un tratamiento individualizado del 
paciente basado en terapias blanco o dirigidas para lo cual se dispone 
de biomarcadores específicos con función pronostica y predictiva.
En el cáncer de pulmón uno de los biomarcadores que se utiliza para 
este fin es el (EGFR) o receptor del factor de crecimiento epidérmico 
cuya mutación determina mayores tasas de respuesta al tratamiento 
con fármacos inhibidores de tirosina kinasa como el erlotinib, el 
porcentaje de mutación para este gen reportado en la literatura es 
de alrededor al 30% (6,7,8) y varios estudios clínicos fase III han 
demostrado beneficio en la sobrevida libre de progresión como en 
la sobrevida global sobre placebo (9,10) y no inferioridad respecto a 
quimioterapia con docetaxel sobre todo en subgrupos como mujeres, 
histología adenocarcinoma, pacientes no fumadores y asiáticos a 
favor de los inhibidores de tirosina kinasa como erlotinib y gefitinib.
(11,12,13,14,15). Este estudio revisa y compara los datos sobre cáncer 
de pulmón de células no pequeñas en el Servicio de Oncología del 
Hospital Carlos Andrade Marín y la experiencia con el uso de erlotinib 
como segunda línea de tratamiento. 

DISEÑO METODOLÓGICO
Diseño: se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y con análisis 
de supervivencia. 

Muestra: la información fue obtenida de las historias clínicas de 
155 pacientes mediante el sistema AS400 del Servicio de Oncología 
clínica del Hospital Carlos Andrade Marín, entre mayo de 2010 
y mayo de 2013, teniendo como criterios de inclusión pacientes 
adultos con diagnóstico  de cáncer de pulmón de células no pequeñas, 
estadios III y IV, que habían progresado previamente a alguna línea de 
quimioterapia estándar, índice de desempeño (índice de Karnofsky) 
mayor al 70%. Se incluyó para el análisis descriptivo a los pacientes 
con y sin  mutación del EGFR que recibieron como tratamiento de 
segunda línea el inhibidor de tirosina kinasa erlotinib.

Análisis: se utilizó estadística descriptiva para analizar las variables 
clínicas cuantitativas de los pacientes con la intención de conocer su 
distribución y particularidades. Se analizó de forma independiente  al  
subgrupo de pacientes con mutación del EGFR, quienes recibieron 
erlotinib en segunda línea de tratamiento para realizar el análisis 
de supervivencia en base al tiempo transcurrido entre el momento 
del diagnóstico de cáncer de pulmón y la ocurrencia de progresión 
o muerte. El análisis utilizó la Técnica de Kaplan-Meier utilizando 
el paquete estadístico SPSS. La prueba de Log Rank test evaluó la 
diferencia entre las curvas de supervivencia.

RESULTADOS
La edad media al diagnóstico fue 66 años con predominio del sexo 
masculino, se encontró que un 70% de nuestros pacientes se presentan 
en etapa avanzada (estadio IV) de la enfermedad, que la variante 
histológica predominante es el adenocarcinoma que alcanza un 
78% y que los pacientes no fumadores son mayoría con el 57% del 
total, manteniendo los porcentajes habituales de presentación de esta 
patología a nivel mundial (Tabla1). El test de mutación de EGFR se 
realizó en 45 pacientes encontrándose un 36% de mutaciones positivas 
(16 pacientes), similar a las grandes series (Figura1). Un 66% de 
pacientes (10 pacientes) inicio su tratamiento en primera línea con 
una dupleta que contenía platinos (Figura 2). De los 15 pacientes que 
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en sobrevida libre de progresión como en sobrevida global de 
fármacos como el erlotinib y gefinitib en segunda línea de tratamiento 
comparado con placebo y la no inferioridad comparado con 
quimioterapia estándar, sin embargo la mayoría de estos datos son 
extrapolados para su aplicación clínica de estudios europeos o norte 
americanos y no se conoce su validez externa y reproductibilidad en 
otras poblaciones como la nuestra latinoamericana que por su propia 
idiosincrasia puede diferir en comportamiento y tasas de respuesta, 
nuestro estudio concuerda con las grandes series mundiales en la 
distribución de los pacientes por estadio, histología y porcentaje de 
mutaciones del EGFR. Nos demuestra también que la quimioterapia 
de primera línea esta monopolizada aún por una dupleta que contiene 
platinos, lo que debe llevarnos a estandarizar el estudio del EGFR 
a todos los casos de adenocarcinoma avanzado que llegan a nuestro 
servicio y a valorar las respuestas de este medicamento en primera 
línea de tratamiento de esta enfermedad. Cabe señalar que los 
resultados de la mediana de sobrevida global fueron de 20 meses, la 
sobrevida libre de enfermedad de 16 meses y estos datos son similares 
cuando se utiliza este medicamento en primera o segunda línea de 
tratamiento  por lo que supondríamos resultados bastante parecidos a 
los ya reportados por nosotros en esta serie.

CONCLUSIONES
-	 El cáncer de pulmón de células no pequeñas es una enfermedad 

frecuente en nuestro medio. 
-	 La mayoría de pacientes con cáncer de pulmón se diagnostican 

sobre los 60 años de edad y en etapa avanzada o estadio clínico 
IV.

-	 La variante histológica predominante es el adenocarcinoma.
-	 La prevalencia de la mutación del EGFR en nuestra población es 

de alrededor del 35 %.
-	 La sobrevida global y libre de progresión en segunda línea de 

tratamiento con erlotinib en nuestra experiencia es similar a la 
reportada en los ensayos clínicos de aprobación del fármaco en 
estudios multinacionales.

-	 El uso de inhibidores de tirosina kinasa en nuestra población 
es factible y constituye una buena opción de tratamiento tras la 
progresión a la quimioterapia estándar basada en platinos.
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Figura 3. El 53% de los pacientes se encuentra aun en tratamiento.

La mediana de sobrevida global con erlotinib en segunda línea para 
cáncer de pulmón de células no pequeñas avanzado o metastásico 
fue de  20 meses.

 
Figura 4. Tiempo sobrevida global- erlotinib

La mediana de tiempo libre de progresión con erlotinib en segunda 
línea para cáncer de pulmón de células no pequeñas avanzado o 
metastásico fue de 16 meses.
 

Figura 5. Tiempo libre de progresión- erlotinib

DISCUSIÓN 
El cáncer de pulmón estadio clínico III incurable o metastásico se 
mantiene ocupando la mayoría de los casos diagnosticados cada 
año en el mundo pero su tratamiento ha variado considerablemente 
en la última década con el advenimiento del las terapias dirigidas 
y los biomarcadores, varios estudios confirman el beneficio tanto 
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