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El cancer de pulmon es el cancer mas comunmente diagnosticado, representando el 12.4%
de todos los casos; ademas, es la principal causa de fallecimientos asociados a neoplasias,
debido a que es detectado en estadios tardios de la enfermedad. La sociedad Americana
del Cancer estima una incidencia anual de mas de 234,00 casos nuevos y 154,000 muertes
asociadas a esta enfermedad (Siddiqui y otros, 2023). El cancer de pulmon es una
enfermedad heterogénea con caracteristicas clinico-patoloégicas de amplio rango; se
clasifica en dos tipos: cancer de pulmén de células no pequeias y de células pequenas
(NSCLC y SCLC, respectivamente, por sus siglas en inglés); siendo el NSCLC, el mas
frecuente con el 85%, aproximadamente, de todos los casos de cancer pulmonar (He y
otros, 2019).

Avances recientes, han identificado aberraciones regulatorias y geneticas que suprimen la
muerte celular, promueven la division celular e inducen tumorogénesis; entre los genes
mutados que han sido asociados al desarrollo de NSCLC, encontramos: EGFR, ALK, RET,
ROS1, B-RAF, MET, entre otros (Herbst y otros, 2008). El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en ingles), también conocido como ErbB1 o HERI1,
pertenece a la familia de receptores tirosinacinasa HER (Zhang, 2023); se localiza en el
orazo corto del cromosoma 7 (7pl1.2), estd compuesto por 31 exones gue codifican una
oroteina transmembranal de 170 kDa, que consiste en un dominio extracelular, una region
transmembranal y un dominio tirosina cinasa intracelular. Tiene un papel muy importante en
la activacion de vias de sefnalizacion como Ras/Raf/Mek/Erk y PISK/Akt/mTOR (Sabbah y
otros, 2020).

De las mutaciones conocidas en el dominio tirosina cinasa de EGFR, mas del 90% ocurren
como deleciones cortas en el exdn 19 o como mutaciones puntuales en el exon 21 (pe.
L858R), otras, menos frecuentes, ocurren en los exdénes 18 o 21. La mutacion T790M,
constituye el mas frecuente mecanismo de resistencia (Bethune y otros, 2010; Ladanyi y
otros, 2008; Da Cunha Santos y otros, 2011; Fu Kai y otros, 2022).

Rutinariamente, se recomiendan regimenes de terapia dirigida para pacientes con
diagnostico de NSCLC y mutaciones geneticas. Los inhibidores tirosina cinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR-TKI, por sus siglas en ingles), tienen prioridad
para agquellos pacientes que son sensibles a dichos farmacos; incluidos los portadores de
deleciones en el exdon 19 y la mutacidon L858R. Sin embargo, un gran numero de pacientes
sometidos a terapia con EGFR-TKI desarrolla resistencia (Fu Kai y otros, 2022).
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. Por gué es importante realizar este examen?

Las mutaciones en el gen EGFR se presentan en el 15% de los casos totales de cancer
de pulmon de células no pequenas. En la actualidad, el tratamiento para combatir el
NSCLC esta basado en terapia dirigida o personalizada; es decir, la identificacion de una
mutacion en el gen EGFR, determinara el tipo de tratamiento que el médico oncdlogo
administrara al paciente. Por ello, la determinacion de las mutaciones en el gen EGFR,
permitira al medico otorgar la mejor terapia, garantizando la efectividad de esta y
minimizando el fracaso terapéutico.

¢ Cual es el procedimiento para la deteccion de las mutaciones
asociadas al Receptor del Factor de Crecimiento Epidermico?

Muestra de tejido FFPE

Purificacion de material
genético

Amplificacion y deteccion
por PCR Tiempo Real

Analisis de resultados

¢ Qué tipo de muestra se requiere para la
deteccion de las mutaciones asociadas a EGFR?

Este examen puede realizarse a partir de muestras de tejido
tumoral embebido en parafina (bloques FFPE). La biopsia, debe
ser obtenida en unidades meédicas especializadas y manipuladas

por personal capacitado.
NOTA: Se requieren de 5 a 10 cortes de tejido FFPE de 5 pm
de grosor, contenidos en un tubo tipo Eppendorf de 1.5 mL,
debidamente identificado.
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La deteccidn de las mutaciones somaticas en los exones 18, 19, 20 y 21 del gen EGFR,
se realiza mediante una PCR (Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en ingles), en
tiempo real. Por medio de primers especificos disenados para detectar las posibles
mutaciones en el gen EGFR, que se unen a la(s) secuencia(s) blanco, se realizan
multiples copias de manera exponencial (amplificacion). Esto es monitoreado por medio
de sondas marcadas con un fluoroforo (molécula fluorescente); la cual, se asocia al DNA
blanco amplificado; la intensidad de fluorescencia es detectada y graficada por un sistema
de amplificacion en tiempo real. Asi mismo, el sistema de deteccion cuenta con un control
endogeno (IC); el cual amplifica un gen de control que es usado para determinar la
condicidon de los reactivos, la calidad y concentracion de muestra afadida a la reaccion.

Este sistema detecta las siguientes mutaciones: T790M, Deleciones del exon 19 (48

deleciones pero, no diferencia entre ellas), L858R, L861Q, S768l, G719X (G719A, -S,
-D, -C, pero no las diferencia), e inserciones en el exon 20.
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. Aun tienes dudas sobre el examen?

Contacta a nuestros asesores comerciales y
solicita una asesoria personalizada.
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