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Panorama genomico de la resistencia primaria a osimertinib
entre pacientes hispanicos con cancer de pulmdén mutaciones
en EGFR. Resultados de un estudio de cohorte observacional
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Objetivo: las mutaciones de EGFR son una
de las alteraciones gendmicas mas comunes
gue se encuentran en el cancer de pulmén de
células no pequefias (CPCNP). A pesar de que los
medicamentos dirigidos contra la tirosina quinasa
dependiente de EGFR han demostrado ser
seguros y efectivos, todavia hay una proporcion
de pacientes cuyo prondstico sigue siendo
desfavorable debido a la presencia o el desarrollo
de mecanismos de resistencia. Por lo tanto, en
este estudio se analizaron los mecanismos de
resistencia primaria frente a los inhibidores de

tirosina quinasa (ITQ) en una cohorte de pacientes
latinoamericanos tratados con osimertinib.

Métodos: se analizaron prospectivamente dos
cohortes de pacientes: con resistencia intrinseca
(cohorte A) y con supervivencia a largo plazo
(cohorte B). Todos los pacientes fueron seguidos
y tratados entre enero de 2018 y mayo de 2022.
Se analizé la expresién de PD-L1 y las mutaciones
BIM/AXL antes de iniciar el tratamiento con ITQ.
La presencia de cfDNA se evalud después de ocho
semanas de tratamiento mediante biopsia liquida

Autor para correspondencia: Diego Fernando Chamorro Ortiz
Correo electrénico: df.chamorrol0@gmail.com

Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND.

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Rev.Col.Hematol.Oncol 2022 - Vol 9 - Nimero Suplementario

219



Oncologia

Congreso Nacional ACHO 2022

y las mutaciones en el momento de la progresion
se identificaron mediante NGS. Se evaluaron la
tasa de respuesta total (ORR), la supervivencia
libre de progresiéon (SLP) y la supervivencia total
(OS) en ambas cohortes.

Resultados: se presentd una mayor prevalencia de
la presencia de mutaciones activadoras de EGFR
en mujeres con diagnostico de adenocarcinoma y
estado no fumador. Después del tratamiento con
osimertinib, la ORR encontrada fue del 6.3 % y del
100 % para las cohortes A y B, respectivamente
(p= 0.0001). La SLP fue significativamente menor
en la cohorte A [3.1 meses frente a 27.4 meses
(p= 0.0001)], en particular en pacientes con la
mutaciéon L858R [7.6 meses (95 % IC 4.8-21.1)
vs. 24.5 meses en Exon19del (95 % IC 18.2-NR);
p= 0.001], con afectacion cerebral [7.2 meses
(95 % IC 1.1-13.2) vs. 24.5 meses para BM(-) (95
% IC 18.5-30.5); p= 0.004], T790M positivos [8.4
meses (IC del 95 % 1.7-5.0) vs. 21.6 meses en
T790M(-) (IC del 95 % 15.8-27.4;) vs.; p= 0.041],
>3 conmutaciones [3.3 meses (IC 95 % 2.3-4.3) vs.
30.8 meses en <2 (IC95 % 26.2-35.4); p=0.0001] y
alta expresion de TMB [2.7 meses (IC del 95 %: 2.3
a 3.0) vs. 9.2 meses en TMB-L (IC del 95 %: 12.0 a
25.5) p=0.017].

Con relacion a la OS, esta fue de 20.1 meses para
la cohorte A (95 % IC 10.4-29.2) y 36.0 meses
en la cohorte B (95 % IC 20.8-NR) (Figura 3),
siendo significativamente mayor en pacientes
con Exon19del [p= 0.002], BMs(-) [p= 0.013], =2

conmutaciones [40.3 meses (95 % Cl 36.7-43.9)
vs. 21.1 meses en =3 conmutaciones (95 % Cl
17.9-24.2); p= 0.0001] y TMB-L [33.3 meses (95
% Cl 28.7-38.9) vs. 18.8 meses en TMB-H (95 %
Cl 17.0-20.6); p= 0.0001]. Cabe destacar que los
bajos niveles de expresion de AXL [p=0.001] y BIM
[40.8 meses (95 % Cl 36.7-45.0) vs. 22.4 meses
en BIM-L (95 % ClI 19.9-24.9); p= 0.0001] y la
ausencia de cfDNA detectable en la semana ocho
postratamiento [24.0 meses (95 % Cl 20.1-28.0)
vs. 41.4 meses de cfDNA(+) (95 % Cl 38.3-44.5),
p=0.001] también favorecieron una mejor OS.

Conclusiones: este es el primer estudio en
poblacion hispana que muestra alteraciones
independientes de EGFR comunes entre los
pacientes con resistencia primaria a osimertinib y
tienen un impacto significativo en la PFS y la OS.
Factores como la presencia de mutacion L858R,
metastasis cerebral, T790M(+), mas de tres
conmutaciones, TMB(+), alto nivel de ARNm de
AXLy BIMy presencia de cfDNA en biopsia liquida
disminuyen significativamente la PFS y la OS en
pacientes con resistencia primaria a osimertinib.
Entender los mecanismos de resistencia a
profundidad podra ser Util para desarrollar terapias
mas efectivas para pacientes latinoamericanos
con CPCNP-EGFR(+) resistentes a ITQ.
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Figuras y Tablas:

Figura 1.

OS de pacientes tratados con osimertinib (A) y su asociacion de acuerdo con el tipo de mutaciones sensibilizadoras (B),

afectacién metastasica cerebral (C), presencia de mutacion basal T790M (D), nimero de conmutaciones (E) y presencia de

TMB (F)
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