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RESUMEN

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR) son un

grupo de farmacos antineoplasicos que juegan un papel esencial en el tratamiento de ciertos
tipos muy comunes de cancer, como puede ser el cdncer de pulmdn o el cancer de mama. Su
mecanismo de accidn se basa en la inhibicidn de la actividad de los diferentes miembros de
la familia EGFR, también llamada familia ErbB. Los inhibidores del EGFR comenzaron a
desarrollarse a mediados de los 80, una vez descubierta la relacidn existente entre
diferentes procesos oncogénicos y el receptor EGFR. Este receptor regula diferentes
procesos de proliferacién celular, angiogénesis y reduccion de la apoptosis por lo que no es
de extrafiar que su sobreexpresion y/o aumento de la actividad pueda llevar a diferentes

tipos de neoplasias.

Existen dos tipos de principales de inhibidores del EGFR: los anticuerpos anti-EGFR vy los
inhibidores de la tirosina kinasa(TK) del EGFR. Este trabajo trata de poner mayor atencion
sobre las moléculas pequefias inhibidoras de la TK, resaltando los mecanismos de acciodn, las
bases quimicas sobre las que se estructuran sus moléculas y los tratamientos farmacolégicos
gue se llevan a cabo hoy en dia con ellos, pero también se discutiran los mecanismo y

funciones de los anticuerpos anti-EGFR.

Los inhibidores del EGFR son una familia farmacolégica que ha de desarrollarse y renovarse
continuamente ya que la aparicidn de resistencias adquiridas es bastante recurrente. Es por
ello que en los ultimos afios se han aprobado muchos nuevos inhibidores del EGFR, tanto
inhibidores de la TK como anticuerpos anti-EGFR, y otros tanto siguen en ensayo clinico a la
espera de la primera aprobacién oficial. En este trabajo también se hablara de las principales
causas y consecuencias de dichas resistencias y cdmo se afrontan desde el punto de vista
guimico y clinico, ademas de las investigaciones en curso y futuras que se llevan a cabo con

este extenso grupo de farmacos.
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INTRODUCCION

1. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

1.1. Contexto historico y relacion con el cancer.

El EGF (Epidermal Growht factor) o Factor de crecimiento epidérmico fue aislado
originalmente en 1962 por Stanley Cohen, a partir de extractos de la glandula
submaxilar de ratén. Observé que empleando dicho factor en ratones recién nacidos
se inducia a una precoz aparicién de los dientes y a la apertura de los parpados, lo que
llevé al descubrimiento de que se trataba de un factor de crecimiento de células
epiteliales. No fue hasta 1972 cuando se averigud la secuencia de aminoacidos del
EGF. Tres afios mas tarde, en 1975, se confirmo la presencia de una molécula que une

especificamente al EGF, el receptor de EGF (EGFR) (Lehera et al., 2010).

En 1978, usando unas lineas celulares concretas (A431) de carcinoma escamoso
(células de carcinoma epidermal que presentan amplificado el gen EGFR) se descubrid
gue dicho receptor presentaba un grado de fosforilacién aumentado, sin embargo, no
fue hasta 1980, tras haber descubierto que el virus del sarcoma de Rous codificaba una
proteina tirosin kinasa, que se relacioné al EGFR con un mecanismo también basado en
la actividad tirosin kinasa. Se trata del primer miembro de su familia, perteneciente a
su vez a la superfamilia de las cinasas (Lehera et al., 2010). En 1984 el ADNc del EGFR
se aisld y se caracterizd, viendo que presentaba un alto grado de similitud en la
secuencia de aminodcidos con una proteina denominada v-erbB, un oncogen del virus
de la eritoblastosis aviar, ésta fue la primera conexién que hubo del EGFR con el cancer

(Wee et al.,2011).

La funcién principal del EGFR es la de promover tanto mecanismos de proliferacién y
migracidn celular como de supresidn de la apoptosis, por lo que no es de extrafiar que
ciertas mutaciones en los genes que lo codifican y que supongan la induccién de su
sobreexpresién o aumento del tiempo de activacién, pueden llegar a producir distintas
neoplasias, es por ello que se ha considerado al EGFR como un proto-oncogen.

Efectivamente el EGFR se ha encontrado sobreexpresado en muchos tipos de




neoplasias, pero entre las mas frecuentes se encuentra el cancer de células escamosas
de pulmén y cuello que representa un 25-30% de los casos de cancer de pulmén de
células no microciticas, y cerca de un 95% de los casos de cancer de cabeza y cuello. En
el cancer de pulmdn de células no microciticas, que representan el 80% de los casos de
canceres de pulmoén, los EGFR oncogenizados promueven la invasién (metdastasis)
ademas de la angiogénesis y aumento de la supervivencia de las células neoplasicas. Es
por ello que su inhibicién es en muchos de los casos mas que crucial para llevar a cabo
el tratamiento mas efectivo posible de algunos tipos de canceres, y mas aun teniendo
en cuenta que del 10-15% del total de cdnceres de pulmdn presentan algun tipo de

mutacion en el EGFR. (Weiwe et al., 2017).

El cancer de pulmdn sobre todo el no microcitico es el tipo de cancer mas relacionado
con la oncogenicidad del receptor EGFR, pero éste tambiénse ve relacionado con otros

tipos de canceres como son el cancer de pecho o el colorrectal (Zerecero et al., 2012).

Las mutaciones en el gen del EGFR que forman la oncoproteina se presentan
mayoritariamente en los cuatro exones que codifican el dominio tirosin kinasa. Los
mutantes del EGFR en el dominio tirosin kinasa son oncogénicos, y pueden transformar
tanto a fibroblastos como a células epiteliales de ciertos tejidos en ausencia de ligando
y por tanto generar un crecimiento de células descontrolado y fuera de anclaje
regulador. Aproximadamente el 90% de las mutaciones se basan en pequefas
deleciones que involucran cinco aminoacidos de los codones 746-750 (ELREA) 6 son
mutaciones sin sentido que estdn basadas en la sustituciéon de una leucina por una
arginina en el codén 858 (L858R). El 10% del resto de las mutaciones oncogénicas se
reparte en un 3% en sustituciones en el codén 719 de una cisteina por otro aminoacido
(G719X), ademas de un 3% de mutaciones por insercion en el exén 20. Existen otros
tipos de mutaciones raras, algunas de ellas manifestandose en conjuncién con la L858R

(Zerecero et al., 2012).

También se han detectado 3 tipos de mutaciones en el dominio extracelular, y que por
tanto pueden afectar a la oncopatogenicidad de los miembros de la familia ErbB. Estas
mutaciones son llamadas EGFRvl, EGFRv2 y EGFRv3. En EGFRvl se elimina
completamente el dominio extracelular, tomando un aspecto muy similar a la

oncoproteina viral v-erbB. En la EGFRv2 se pierden 83 aminoacidos del subdominio




extracelular IV, pero esta mutacidon no parece tener fenotipo maligno. En EGFRv3, la
mas comun, se produce la delecién de los aminoacidos 30 al 297, entre los
subdominios | y Il del dominio extracelular produciendo que este mutatipo se
encuentre constitutivamente activado incluso estando en ausencia de ligando.
Ademads, este ultimo suele acompanarse por la amplificacion del gen, por lo que

resulta en la sobre-expresion del mismo (Zerecero et al., 2012).
1.2. Expresion del EGFR.

El EGFR o ErbB se asigna al brazo corto q22 del cromosoma 7, que abarca 110 kb de
ADN dividido en 28 exones (Weiwei et al., 2017). En células normales se estima que la
cantidad de EGFR expresado es de entre 40.000-100.000 receptores por célula,
mientras que la sobreexpresidn de mds de 10° receptores se observa en células

cancerigenas.

En cuanto a la regulacion de su expresion esta en parte controlada por el propio EGF,
el cual induce la sintesis del EGFR, aumentando la expresion su ARN por medio de la
estimulacion del factor de expresion ETF (Factor de Transcripcion especifica para
EGFR). Otras proteinas que se ha visto que también regulan la expresion del EGFR son:
E1A, Spl y AP2, aunque la interaccion del ADN con la proteina C-jun, también se ha

observado que tiene la capacidad de regular la expresién del EGFR (Wee et al., 2017).
1.3. Familia EGFR.

El EGFR fue solo el primero de una nueva familia de receptores tirosin kinasa
compuesta por 4 miembros: EGFR/HER1/ErbB1, HER2/ErbB2/NEU, HER3/ErbB3 y
HER4/ErbB4. Poseen una intrincada y compleja interaccidn, ya que tienen la capacidad
de formar tanto homo como heterodimeros entre ellos (pudiendo formar hasta 28
combinaciones diferentes entre los distintos miembros), y de esta capacidad y de la
intensidad de la sefial que provoca la unién con el ligando dependeran tanto el tipo de
sefalizacién como la duracion de la misma. Ademas, el hecho de que puedan formar
heterodimeros entre ellos aumenta la diversidad de reconocimiento de ligandos

(Zerecero et al., 2012).

Los receptores EGFR o ErbB constan de una gran regidn extracelular N-terminal, que

es la region de unién a ligandos (EGF, FGR1), una regidn transmembrana y una regién




intracelular C-terminal, que contiene el dominio tirosin kinasa y una “cola” peptidica

larga y flexible (Wee et al., 2017).

Pero a pesar de que todos los miembros de la familia de receptores HER comparten
una estructura general comun, también existen ciertas peculiaridades estructurales en
cada miembro, lo que lleva a diferentes modos de actuar a la hora de reconocer al
ligando y formar los dimeros. Dentro de las variantes de la familia de EGFR/ErbB, ErbB1
se compone de un dominio extracelular de interaccién con el ligando EGF compuesto
por 622 residuos, un segmento transmembrana de 23 residuos y uno intracelular de
522 residuos con actividad tirosin kinasa. Su activacién se lleva a cabo con la unién del
ligando al dominio extracelular, lo que provoca un cambio conformacional que le
permite la formacion de dimeros. La presencia de estos dimeros aumenta en la zona
intracelular el reclutamiento de diversas moléculas asociadas al reconocimiento de
fosfotirosinas, por medio de proteinas que presentan dominio SH2 o PTB, para asi

poder continuar la via de sefnalizacion (Ismail et al., 2016).

El dominio extracelular de todos los miembros de la familia estd formado por 4
subdominios. Los subdominios | y lll, formados por una hélice B sirven como sitio de
interaccion con el ligando, y a su vez estan unidos por el subdominio II. Los
subdominios Il y IV en la forma inactiva del receptor se encuentran unidos por
interacciones intermoleculares, pero al unir al ligando por los sitios de unién situados
en los subdominios | y I, la estructura del dominio extracelular sufre un cambio
conformacional, provocando la separaciéon de los dominios Il y IV sin alterar su
orientacién relativa, para dar lugar a una nueva estructura en conjunto con el ligando,
y denominada asa de dimerizacidn. Esta nueva conformacién es entonces apta para
formar tanto homo como heterodimeros con el resto de los miembros de la familia de
EGFR, siendo el subdominio Il el principal componente de unién. Ya que buscara la

unién con otro subdominio Il de otro receptor (Zerecero et al., 2012).
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Imagen 1.Estructura del EGFR inactivo (a), cambio conformacional que sufre en presencia del ligando (b
y ¢) y estructura final activa y estabilizada por el ligando (d). Imagen adaptada de Rodriguez-Ramos J.

(2013).

Estas estructuras y cambios conformacionales, en la region extracelular, se cumplen en
todos los casos menos en el de HER2, en el que se observd que ciertas diferencias
estructurales en las regiones Ill y IV favorecian la conformacién activa de manera
constitutiva, mientras que en los otros miembros de la familia solo era favorecida en
presencia del ligando. Los subdominios | y Ill de HER2 se encuentran plegados de
manera que se favorece la conformacion cerrada del dominio extracelular, lo que
impide la unién con cualquier ligando, por lo que HER2 se encuentra siempre en
condiciones de poder formar dimeros, ademds se inclina mas a la formaciéon de
heterodimeros que homodimeros, seguramente a causa de esta condicién de
permanecer en su forma activada permanentemente. Debido a su capacidad de
activacidon constitutiva y a su propension a la formacién de heterodimeros es
designado principalmente como receptor cooperador. El problema reside en la amplia
variedad de tipos de factores de crecimiento que dichos heterodimeros tienen la
capacidad de reconocer, lo que otorga a HER2 una gran capacidad de causar una
amplia gama de tipos de cancer: mama, cérvix, endometrio, colon, esofagico de

pulmén y de pancreas (Zerecero et al., 2012).




ErbB3 a pesar de presentar una gran homologia en el dominio TK con el resto de los
miembros, carece de actividad catalitica aun cuando se encuentra unido al ligando, por
lo que requiere la formacion de heterodimeros, de manera particular (HER2/HER3). Se
ha encontrado en diferentes tipos de cdncer: mama, colon, préstata y estédmago

(Weiwei et al., 2017).

El ErbB4 comparte casi el 75% en los dominios extracelulares y transmembrana con el
ErbB1, pero sus ligandos naturales son NRG3 y NRG4, aunque se ha visto que su unién

a NRG2 favorece su heterodimerizacién con ErbB2 (Weiwei et al., 2017).

Miembro %Extracelular %Transmembrana %Intracelular Ligandos que
comun con EGFR | comun con EGFR Comun con unen
EGFR
ErbB1 EGF, TGFa,
HER1 100 100 100 anfiregulina, B-
EGFR celulina,
espiregulina
ErbB2 44 82 33
HER2/NEU
ErbB3 36 59 24 Neuregulina
HER3
ErbB4 48 79 28 NRG3, NRG4,
HER4 neuregulina, B-
celulina

Tabla 1. Porcentaje de homologia que presentan las diferentes regiones de los miembros de la familia de

ErbB con respecto al ErbB1, y los distintos ligandos que unen. Adaptada de Weiwei et al. (2017).

1.4. Vias de senalizacion.

De los 4 miembros de la familia, el EGFR es el que tiene el mayor nimero de vias de
sefalizacidn unicas, incluyendo ERK MAPK, PI3K-AKT, SRC, PLC-g1-PKC, JNK y JAK-STAT.
Siendo que estas vias de sefalizacidn estan interconectadas, la activacion del EGFR
lleva a cabo una serie de efectos, que se traducen en su mayoria en un aumento de la
velocidad de proliferaciéon celular, migracidon y diferenciacion e inhibicién de la
apoptosis (Ping et al, 2017). La unién del

ligando al receptor permite la

transfosforilacion de varios residuos de tirosina en la cola C-terminal en el dominio
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intracelular, pero ademas de estos sitios autofosforilados existen otros residuos que
son fosforilados por otras quinasas, como por ejemplo la PKC a T654. En cualquier
caso, los residuos de tirosina fosforilados sirven como sitios de acoplamiento para
proteinas que albergan residuos de unién a fosfotirosinas, como aquellas con
homologia Src 2 (SH2) y dominios de unidon a fosfotirosina (PTB) (Martinez-Useros et

al., 2015).

Quizas la via de sefalizacidon de mayor importancia que media la respuesta bioldgica en
el EGFR sea la RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK, teniendo en cuenta ademads que RAS y RAF se
consideran protooncogenes (Martinez-Useros et al., 2015). Esta via de sefializacidon
termina por inducir el paso de la fase G1 de la proliferaciéon celular a la S. La activacién
de la via comienza con el reconocimiento por parte del receptor del ligando EGF, lo
que lleva a cabo una serie de cambios conformacionales y a la dimerizacién del
receptor. Una vez se encuentra formando el dimero se favorecen las reacciones de
autofosforilaciéon en la cola C-terminal en los residuos de tirosina. El dominio c-
terminal fosforilado une a SHC y GRB2. El dominio tanto de GRB2 como de SH3 recluta
a los dominios ricos en prolina de SOS o GAB1 respectivamente para iniciar las vias de
senalizaciéon de ERK-MAPK en el el caso de GRB2 o AKT (PKB) en el caso de SH3 (Ping et
al., 2017).

SOS cataliza la conversion de GDP a GTP de RAS, la cual, una vez activada, se sirve de
su dominio de unién a RAF (RBD) para reclutar a RAF1. Esta ultima es activada
mediante eventos de fosforilacion y desfosforilacién, para acabar activando a la MEK %
(Mytogen activated protein kinase kinase- MAPKK), la cual activa a la ERK % . ERK %
tiene varias diana tanto en el citoplasma como en el nucleo. En el citoplasma activa la
proteina RSK-1 que se traslada al nucleo y activa a la proteina c-FOS. Por otra parte
ERK % también se traslada al nucleo activando a la proteina c-JUN. Esta, junto con un
producto de la proteina c-FOS, conforman el complejo AP1, el cual induce la

transcripcioén de Ciclina D1 (Ping et al., 2017).

Este es el punto de convergencia con otra de las vias de sefializacidn activadas, en este
caso comenzando por la activacion de GAB1,una via de sefalizacion que se encuentra
aumentada en muchos tipos de cancer debido a mutaciones activadora de PI3K y AKT.

Cabe destacar que en el caso de ErbB3 y ErbB4, el receptor interacciona directamente
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con PI3K sin tener que depender del GAB1. En el caso de ErbBl y ErbB2, GAB1
interactua con PI3K en la subunidad reguladora p85 que activa a la subunidad catalitica
p110 de PI3K, la cual va a fosforilar al grupo OH del lipido de membrana
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato o PIP2 a PIP3 o fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, el cual
tiene la funcién de reclutar proteinas con dominio PH como AKT, que es lentamente
fosforilada por PDK1 y mTORC2. AKT tiene muchos sustratos de fosforilacién
incluyendo varias fosforilaciones inhibitorias, en su mayoria a proteinas que regulan
negativamente la transcripcion de Ciclina D1 por lo que se induce su activaciéon
también por esta via. Los niveles elevados de Ciclina D1 se relacionan con altos niveles
de actividad CD4/6 que fosforila de manera inhibitoria a RB, la cual en su forma activa
se encuentra uniendo al factor de transcripcion E2F e impidiendo su accidn, pero una
vez libera a E2F, éste induce la expresion de Ciclina E que en ultima instancia es el que
induce el paso de la fase G1 a la S, lo que termina por aumentar la tasa de proliferaciéon

celular (Ping et al., 2017).
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Imagen 2. Principales vias de sefializacion del EGFR y su implicacion final. Adaptada de Wee et al. (2017).
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2. Inhibidores del EGFR

2.1. Inhibidores de la tirosina kinasa del EGFR de primera generacion.

El cdncer de pulmén, es una de las primeras causas de muerte en los paises
desarrollados, en concreto, el cdncer de pulmén de células no microciticas (CPNM o
NSCLC) es el mas incidente, representando un 80% de los casos. Las mutaciones
activadoras del EGFR son el evento genético mas representativo en NSCLC,
especialmente en cédncer de pulmén de células escamosas y adenocarcinomas, siendo
también comunes en otros tipos de neoplasias como el cdncer colorrectal y el de
mama (American Cancer Society, 2016). Es por ello que a finales del siglo pasado
comenzaron a desarrollarse los inhibidores del EGFR, convirtiéndose en farmacos de
primera linea en el tratamiento de enfermedades como CPNM, cancer de mama,
cancer colorrectal (CCR), entre otras. Entre las diferentes moléculas y su mecanismo de
accién, llamaron especialmente la atencién sobre todo dos tipos de moléculas:
anticuerpos monoclonales IgG anti EGFR, y pequenas moléculas derivadas de nucleos

de quinazolina, con la capacidad de inhibir a la TK del EGFR (Ismail et al., 2016).

La aprobacion de los primeros farmacos inhibidores de la TK se llevd a cabo a
principios del milenio: gefitinib, aprobado por Japén en 2002 y por la FAD en USA en
2003, y erlotinib aprobado por la FAD en 2004. A éstos le siguieron un grupo nuevo de

farmacos, todos ellos destinados a inhibir al EGFR.
2.1.1. Gefitinib y erlotinib.

Gefitinib y erlotinib son las primeras moléculas comercializadas, constituyentes de la
primera generacién. Su mecanismo de accién consiste en competir de manera y
reversible con las moléculas de adenosin trifosfato en el dominio tirosin kinasa de los
EGFR, impidiendo de esta manera la reaccidn de autofosforilacion e interrumpiendo la
sefal al primer nivel de la via, lo que ha demostrado reducir la capacidad de

angiogénesis y supervivencia celular de tumores con mutaciones activadoras de EGFR.

Fueron identificados originalmente a partir de estudios de estructura-actividad
basados en una serie de moléculas con nucleo 4-anilinoquinazolinico. Las estructuras

completas son 4-(3-cloro-4-fluoroanilino)-7-metoxi-6-(3-morfilinopropoxi)quinazolina y
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4-[(3-etinilfenil) amino]-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolina para gefitinib y erlotinib

respectivamente, tal y como se muestra en la imagen 3 (Weiwei et al., 2017).
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Imagen 3. Representacion de las moléculas de erlotinib y gefitinib. Imagen adaptada de Google
imdgenes. (2019).

Sin embargo, tanto gefitinib como erlotinib presentan mejores resultados en la
inhibicion de ErbB 1 que de ErbB 2 por lo que presentan mayor eficacia en el
tratamiento de tumores con mutaciones en HER 1, siendo incluso que gefitinib no
muestra actividad terapéutica relevante en tumores que tenga una mutacion

activadora de EGFR diferente a la de HER 1 (Huang et al., 2012).

En el caso de gefitinib, la primera molécula estudiada, fue aprobada tras haber
demostrado actividad terapéutica con buenos resultados en ensayos en fase Il en
pacientes con cancer de pulmdn no microcitico. Sin embargo, fue siendo retirado con
posterioridad de algunos mercados, como el de Estados Unidos, debido a falta de
eficacia demostrada en ensayos en fase Ill. No mostraba actividad en todos los

tumores con actividad EGFR aumentada (Mushim et al., 2003).

Indudablemente no todos los pacientes se beneficiaban de gefitinib pero se
identificaron una serie de caracteristicas que podrian definirse como un indicador
predictivo de respuesta positiva a inhibidores de la TK. En concreto estas
caracteristicas son: género femenino, histologia de adenocarcinoma, ascendencia

asiatica y no fumadoras. Esto mismo fue también observado en los ensayos BR 21 con
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erlotinib, que eventualmente daria lugar a la aprobacion del propio farmaco para
tratar el cdncer de pulmdn recurrente en 2004. Investigaciones posteriores, realizadas
por Lynch y Paez, dilucidarian el mecanismo exacto de los inhibidores de la TK;
describiendo mutaciones especificas en el dominio tirosin kinasa del EGFR. En
concreto, se identificaron mutaciones frecuentes de sustitucion en tanto en el bucle P,
como en el bucle de activacion rico en glicina, elementos estructurales que son

conocidos por su rol en la regulacién de la actividad muchas proteinas kinasa.

En cualquier caso, los inhibidores de la TK del EGFR presentaban no solo mejores
resultados, sino ademds un cuadro de efectos adversos mucho mas tolerable que los
mostrados por los agentes quimioterapicos tradicionales, por lo que eventualmente
irian sustituyendo a éstos, en el tratamiento, o se prentarian en combinacién con los

mismo para ciertos casos (Huang et al., 2012).
2.1.2. Desarrollo de resistencias.

El problema tanto de gefitinib como de erlotinib es que los pacientes se benefician del

tratamiento durante menos de un afo, debido al desarrollo de resistencias.

El gen del EGFR se compone de 28 exones, de los cuales del 18-24, corresponden a la
funcion tirosin kinasa del receptor. Actualmente el 90% de las mutaciones conocidas
de los EGFR se encuentra en los exones 19 y 21, siendo en el 19 donde aparecen mas
comunmente, llegando a representar el 60% de las mutaciones totales. Las mutaciones
de resistencias en el dominio catalitico ocurren como consecuencia de mutaciones

secundarias tras el tratamiento de primera linea con iTK.
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Imagen 4. Exones del EGFR que con mayor probabilidad sufren una mutacion que otorga resistencia a los

inhibidores del EGFR. Imagen adaptada de Martinez-Useros et al. (2015).

La mutacién T790M es la mayor causa de resistencia apareciendo con un rango de
frecuencia de aproximadamente el 60% de las mutaciones generadas. Es una mutacion
gue se encuentra en el exdn 20, sustituye una treorina por una metionina en posicion
790 (T790M) en el dominio kinasa. El residuo 790 es definida como un “punto
guardian” ya que resulta ser un importante regulador inhibitorio especifico del ATP en
el punto de unién. La mutacion T790M aumenta la afinidad por la molécula de ATP, el
cual compite con los propios inhibidores de la tirosina kinasa desarrollando resistencia

a los mismos (Martinez-Useros et al., 2015).

Aunque es verdad que la T790M es rara de observar previamente al tratamiento, se
encuentra en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con inhibidores iTK
del EGFR. Investigaciones posteriores han identificado una gran proporcién de tumores
sencillos que portan la mutacién T790M, y que dichos clones, son seleccionados tras la
exposicién con los inhibidores de la TK del EGFR (Shang-Gin et al., 2018). La T790M

ademas puede coexistir con otras mutaciones como L858R o D761Y. De hecho, la
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T790M posee la capacidad de incrementar la actividad fosforilizante per se, pero dicha
actividad se ve inducida positivamente a su vez, si la T790M se encuentra en
combinacion con la L858R. La combinacidn de éstas dos mutaciones da lugar a cancer

de pulmén, poniendo de manifiesto que la mutacién T790M es de hecho un oncogen.

Existen otro tipo de mutaciones que pueden activar una ruta alternativa paralela a la
desencadenada por el EGFR, siendo la mds comun de entre ellas la amplificacién de
MET, que sucede en un 5-10% de los casos y que trae como consecuencia la activaciéon
de la via PI3K-AKT mediante la dimerizacidn y sefializacion con ErbB 3 (Huang et al.,
2015). Otras mutaciones de este tipo pueden ser mutaciones en KRAS o la PI3K entre
otras. Sin embargo, y de acuerdo con los informes de los pacientes con mutacién en la
via de sefializacion del EGFR que generan resistencias a los inhibidores de la TK, las
mutaciones distintas a la T790M tienen una frecuencia de aparicion baja como se
puede apreciar segun la Imagen 5. Pero la T790M se manifiesta en un 50-60% de los
pacientes cuya enfermedad progresaba durante el tratamiento con los inhibidores de
la TK del EGFR, y teniendo en cuenta que la proteina diana mutada se considera como
una proteina distinta, se vio necesario el desarrollo de una nueva serie de inhibidores

gue selectivamente atacaran a esta mutacién (Shang-Gin et al., 2018).

™ Alteracidgn del EGFR T790M

m Aamplificacion de HER 2
Amplificacion de MET
Transformacion a CPNM

W EnmT

™ PIZKCA

M BRAF

W Desconocido

Imagen 5. Grdfica de distribucion de las alteraciones que causan resistencias adquiridas mds comunes.
Imagen Adaptada de Shang-Gin et al (2018).
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Sin embargo, a dia de hoy no existen terapias especificas contra la T790M por lo que se
sigue requiriendo de la quimioterapia citotdxica tradicional. Es por ello que resulta
muy atractivo el objetivo de desarrollar nuevas moléculas que puedan incidir de forma
especifica sobre los receptores ErbB con mutaciones T790M y se mantengan con
actividad en otras mutaciones activas. De hecho, con el reciente descubrimiento de
inhibidores de la tercera generacién, han surgido farmacos como AZD9291 o CO-1686,

gue han hecho grandes progresos en los ultimos afios (Shang-Gin et al., 2018).
2.2. Inhibidores de la TK del EGFR de segunda generacion.

En orden de sobrellevar estas resistencias se desarrolld la segunda generacidon de
inhibidores de la TK del EGFR. La segunda generacion ha sido aprobada y se mantiene
en investigaciéon habiendo logrado grandes resultados en los pacientes con NSCLC que
generan resistencias a los iTK de primera generacion. Los integrantes de la generacién
mas representativos son afatinib, dacomitinib, canertinib, pelitinib y neratinib cuyo
mecanismo de accion difiere de los de la primera generacion en que su unién a la
diana es irreversible, ademas de tener la capacidad de poder unir tanto al EGFR como a
otros miembros de la familia ErbB. Afatinib ya fue aprobado en 2013 como
tratamiento de primera linea para la poblacion con NSCLC que porten la mutacidn
T790M, y recientemente,en 2017 y en 2018, neratinib y dacomitinib respectivamente
han sido aprobado por la FDA (Drugs, 2019). Sin embargo, tanto canertinib como

pelitinib siguen en fases de desarrollo (Drugbank, 2019).

Molécula Estado clinico | IC50 [nM] EGFR | IC50 [nM] HER2 | IC50 [nM] HER4
Afatinib Aprobado 0,5 14
Dacomitinib Aprobado 6 45,7 73,7
Canertinib Fase lll 1,5 19 7
Neratinib Aprobado 92 59
Pelitinib Fase lll 83

Tabla 2. Diferentes moléculas de la sequnda generacion de inhibidores de la TK del EGFR y su actividad

medida en IC50 para los diferentes miembros de la familia de ErbB.

La principal diferencia con la primera generacién, tanto como para los analogos de 4-
(fenilamino)quinazolinas y los andlogos de quinolona es que portan en la posicidn 6 un

grupo funcional aceptor de Michael, que es el encargado de alquilar de forma
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irreversible a la cisteina 797, en el sitio de unién del ATP al EGFR. Los inhibidores de TK
de 22 generacién son capaces de superar ciertas resistencias simplemente a través de
un enlace covalente y no como resultado de un mecanismo de accién alternativo. La
formacion del enlace covalente en concreto viene como resultado de una reaccion de
S-Michael, en la cual se produce la adicion nucleofilica del azufre, en este caso
aportado por la cisteina 797, con un aceptor carbonilico a, B-insaturado, aportado a su

vez por un grupo aceptor de Michael afadido a la posicidén 6 (Weiwei et al., 2017).

La clasificacion de los distintos integrantes de la segunda generacion se realiza en base
a su nucleo quimico, los compuestos principales se encuentran repartidos entre dos
grupos, pero existen otros nucleos quimicos diferentes que han mostrado resultados

en la inhibicién de los miembros de la familia de ErbB.
2.2.1. Andlogos de 4-aminoquinazolina.

Los andlogos de 4-aminoquinazlina han sido ampliamente estudiados, debido a esta
funcion de inhibir ciertas kinasas del organismo, entre las que se encuentra la TK del
EGFR, vital para su funcion. Tanto gefitinib como erlotinib de la primera generacién ya
estaban basados en nulcleos de 4-ammiquinazolina, pero ademas en este grupo se
encuentran afatinib, dacomitinib y canertinib, entre otros, pertenecientes a la segunda
generacion (Ismail et al., 2016). Como el resto de la segunda generacidn, presentan
sobre la primera, ciertas ventajas. Primera, una vez se da la unién de la molécula al
sitio diana desactivando asi la enzima, los efectos biolégicos deberian persistir incluso
después de que el farmaco salga de la circulacion. Segundo, el mecanismo de accidn
basado en la uniéon especifica y covalente a la cisteina 797, procura un mecanismo de
accion que puede que lograr una mayor selectividad. Este grupo de inhibidores de la
TK mejoran los resultados en comparaciéon con la quimioterapia como tratamiento
inicial para el cancer de pulmén de células no microciticas con EGFR mutante, es por
ello que afatinib ha sido aprobado como tratamiento de primera linea en dicha

patologia en muchos paises de todo el mundo (Ismail et al., 2016).
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Imagen 6. Moléculas de afatinib,dacomitinib y canertinib. El afatinib es N-[4-[(3-Cloro-4-

fluorofenil)amino]-7-[[(3S)-tetrahidro-3-furanil]oxi]-6-quinazolinil]-4(dimetilamino)-2-butanamida,
dacomtinib es (E)-N-[4-(3-chloro-4-fluoroanilino)-7-methoxyquinazolin-6-yl]-4-piperidin-1-ylbut-2-
enamide y canertinib es N-{4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-
yl)propoxy]quinazolin-6-yl}prop-2-enamide. Imagen adaptada de Drugbank (2019).

cl

En concreto, estas moléculas utilizan el residuo de anilina para unirse en lo mas
profundo de la hendidura de unién al ATP ocupando el sitio del mismo, mientras que el
grupo acrilamida juega el papel de aceptor de Michael, uniendo covalentemente a la
cisteina 797. Uno de los problemas que presenta es que el residuo de anilina choca
estéricamente con la cadena lateral de la metionina 790, haciendo que su actividad
inhibidora sea menos potente en la mutacion T790M que en el EGFR tipo silvestre o
wild-type (WT), que son EGFR que no tienen una mutacién detectada. La inhibicién del
WT EGFR provoca ciertas reacciones adversas basadas en toxicidad del epitelio,

manifestandose principalmente con erupciones cutaneas y diarrea (Ou, 2012).
2.2.2. Andlogos de 4-aminoquinolina.

A este grupo pertenecen neratinib (HKI-272) y pelitinib (EKB-569). Primero se elaboré
Pelitinib usando como base compuestos con nucleo 4-anilinoquinazolina, al que se le
afiadié un aceptor de Michael en la posicion 6 que tendria la funcidn de unir
covalentemente a la cisteina 797, ademas de un grupo hidrosoluble que mejoraba las
propiedades biolégicas de la molécula (Weiwei et al., 2017). Asi surgid pelitinib, del
cual se acabaria desarrollando neratinib, aunque han demostrado poca actividad
frente a pacientes con NSCLC resistente a gefitinib y que portan mutacién en EGFR en
ensayos en fase Il, debido a problemas de toxicidad relacionada con la limitacién de la

dosis por la inhibicién de los EGFR wild type (U.S National Library of Medicine, 2019).
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Imagen 7. Moléculas de pelitinib, (E)-N-[4-(3-cloro-4-fluoroanilino)-3-ciano-7-etoxiquinolin-6-il]-4-
(dimetilamino)but-2-enamida y de neratinib, (E)-N-[4-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)anilino]-3-ciano-7-

etoxiquinolin-6-il]-4-(dimethilamino)but-2-enamida. Imagen adaptada de Pubchem. (2019).

2.2.3. Andlogos de 4-aminopirimidina.

Engel et al. presentd que los nucleos pirimidinicos podian actuar como andamiaje
guimico alternativo, para la construccion de nuevas moléculas. Esta variante utiliza el
residuo de aminopirazol como elemento de unién principal, pudiendo incrementar la
flexibilidad debido a un menor tamafio del core (pirimidina en lugar de quinazolina). A
este tipo de estructuras se les suele afiadir un grupo fenilo estéricamente exigente en
la posicién 2, para asi prevenir el mismo modo de unién que las 4-aminoquinazolinas,

utilizando como punto de anclaje principal el residuo de aminopirazol.
2.2.4. Andlogos de tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo a los estudios de Ji et al. una nueva serie de 6-alkenilamidas derivadas de
4-anilinotieno[2,3-d]pirimidinas fueron disefadas, sintetizadas y evaluadas como un
inhibidor irreversible del EGFR. El core de tieno[2,3-d]pirimidina ha sido
profundamente estudiado debido a su utilidad como nucleo de diferentes farmacos
con acciones muy diversas: agentes antibacterianos, antioxidantes, y como agentes
antitumorales no solo como inhibidores del EGFR sino también como inhibidores de

Bcr-Abl debido a su similitud estrructural con el EGFR.

En este tipo de estructura el residuo 3-cloro-4-fluoroanilina es la parte de la molécula

gue se situa en lo mas profundo del sitio de unidn, mientras que es el residuo
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alkenilamida el que se encarga de unir covalentemente a la cisteina 797. Se comprobé
gue tenia buena actividad de inhbicién del EGFR, pero en comparacién con afatinib se

necesitan mejoras adicionales.
2.2.5. Andlogos de 5,6,7,8 tetrahidropirido[4°,3":4,5]tieno[2,3-d] pirimidina.

Wu et al. utilizaron ensayos de deteccion de alto rendimiento (HTS por sus siglas en
inglés) basandose en células que portan el EGFR transfectado, todo ello con el objetivo
de identificar compuestos que inhiban al EGFR o su cascada de sefalizacidn. Este
ensayo basado en células los llevé a la identificaciéon de moléculas que mostraban
propiedades reduccién de la proliferacion celular interrumpiendo la cadena de
sefalizacion del EGFR. A través de este ensayo una nueva estructura
tetrahidrobenzotieno[2,3-d]pirimidina triciclica fue identificada con un resultad de
IC50=2,6 (microgramos) pero con posibles efectos para EGFR resistente a gefitinib con

mutacion T790M/L858R.
2.2.6. Problemas de la sequnda generacion.

El problema es que los inhibidores de la 22 generacion no tienen un efecto del todo
satisfactorio en la superacion de la mutacion T790M. Este hecho se debe
principalmente a una estrecha ventana terapéutica, causando que se produzcann
frecuentes reacciones adversas, sobre todo toxicidad gastrointestinal (diarrea,
mucositis) y dermatoldgicas a causa de la inhibicién del EGFR wild type o de tipo

silvestre.

Es por ello que toda una nueva generacion, los iTK del EGFR de tercera generacion,
estdn ahora entrando y en plena fase de ensayos clinicos, resultando ser mas eficaces
a menor dosis con los pacientes con NSCLC EGFR mutado positivo, y con T790M

positivo (Ross et al., 2017).
2.3. Inhibidores de la TK del EGFR de tercera generacion.

Dada la incapacidad de la segunda generacion de sobrellevar la resistencia a la primera
generacidon por la mutacion T790M fue desarrollada la tercera generacion de
inhibidores de EGFR. De esta generacién los compuestos mas representativos son los

siguientes: osimertinib (AZD9291), PF-06747775, lazertinib (YH25448), avitinib
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(AC0010) y rociletinib (CO-1686) (Weiwei et al., 2017). Los inhibidores de la TK de
tercera generacion no solo mejoran el indice de accidn especifica frente a la mutacién
T790M en CPNM sino que ademas tienen como caracteristica principal que minimizan
la inhibicién sobre el receptor EGFR wild type, por lo que las reacciones adversas que
se dan en comparacién con las otras generaciones se ven significativamente reducidas

en términos de frecuencia de aparicién (Tan AC et al., 2019).

El primer miembro de la familia en ser aprobado fue Osimertinib, por la FAD en 2015,
para el tratamiento de personas con CPNM avanzado y que siga progresando durante
o después del tratamiento con iTK del EGFR, tanto de primera como de segunda
generacion, ademas de para el tratamiento de casos que no han recibido tratamiento
previo (SEOM, 2017). Este demostré grandes resultados en estudios de fase Il, lo que
hizo que se acelerara su aprobacidn por la FAD antes que rociletinib, a pesar de haber
comenzado los ensayos a la par. La principal ventaja que tiene es que inhibe
selectivamente al EGFR mutado con T790M, L858 y delecién del exdn 19 de manera
irreversible y con dosis 9 veces inferior a la necesaria para inhibir el EGFR de tipo
salvaje. También demostré que tenia la capacidad de inhibir en concentraciones

clinicamente relevantes a HER 2, HER 3y HER 4 (Tan CS et al., 2018).

Debido al éxito inicial de osimertinib, varios inhibidores de la TK del EGFR de tercera
generacion estdn en las ultimas fases de desarrollo. Olmutinib (HM61713) también es
otro de los miembros de esta generacién aprobados, en este caso por Korea del Sur,
en 2016. Otras moléculas como lazertinib, avitinib y nazartinib (EGF-816), estdn
todavia en fase de desarrollo avanzado. De nuevo esta generacion puede subdividirse
en funcién del nucleo quimico del que se conforman, ya que varias estructuras han
resultado poseer actividad inhibitoria de la TK del EGFR propias de la tercera

generacioén (Tan AC et al., 2019).
2.3.1. Derivados de 3,4-dihidro-2-oxopirimido[4,5-d]pirimidinilo.

Un compuesto perteneciente a este subgrupo quimico es el compuesto WZ4002, cuya
estructura se muestra en la imagenX. Segun los informes reportados por Chang et al,
estos compuestos muestran actividad inhibitoria de la TK del EGFR, sobre todo con los

tipos mutados en comparacion al salvaje, inhibiendo potencialmente la proliferaciéon
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de células cancerigenas. Describid una serie de moléculas que son derivados 3,4-
dihidro-2-oxopirimido[4,5-d]pirimidinilo, usando como molécula base la WZ4002 y
valiéndose de una estrategia combinada de bioisosterismo y constriccidon
conformacional. Segun los ensayos, la sustitucion en posicion 3 del metilo por un

grupo bencilo o fenilo, aumenta la potencia de la accidn.
2.3.2. Analogos de 4-aminoquinazolina.

Estos comuestos estan caracterizados por tener un nucleo quinazolinico al que se le ha
anadido un grupo electrofilo funcional, normalmente un residuo de acrilamida o algun
analogo. Este grupo tiene la funcién de realizar la reaccién de Michael, para unir de
manera covalente a la cisteina 797. Un ejemplo de este grupo es el compuesto

AST1306 (Weiwei et al).

Imagen 8. Estructura del compuesto AST1306. N-(4-(3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)fenilamino)quinazolin-

6-il)acrilamida. Imagen adptada de Xie et al. (2011).

2.3.3. Andlogos de pirimidin-2-amina.

Nuevas estructuras derivadas de un nucleo de pirimidin-2-amina fueron reportadas
por Gray et al como inhibidores irreversibles. Tanto osimertinib como rociletinib o CO-
1686 pertenece a este grupo, pero no presenta tan buenos resultados en comparacién

con otros del mismo grupo quimico.
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Imagen 9. Estructura de osimertinib: N-(2-((2-(Dimetilamino)etil)(metil) amino)-4-metoxi-5-((4(1-metil-
1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino)fenil)acrilamida. Estructura de Rociletinib: N-(3-((2-((4-(4-
acetilpiperazin-1-il) -2-metoxifenil) amino)-5- (trifluorometil) pirimidin-4-ilJamino)fenil)acrilamida.
Imagen adaptada de Patent Applicattion Publication, United States, (2016) y U.S National Library of
Medicine. (2016).

2.3.4. 1H-benzo[d]imidazol.

Con actividad clinica similar a los otros inhibidores de la TK de tercera generacién, el
compuesto Nazartinio o EGF-816 de Novartis pharmaceuticals, ha demostrado
actividad preclinica con una selectividad 60 veces superior a los EGFR T790M que a los
de tipo salvaje. Es por ello que se encuentra en ensayos clinicos en fase lll (Weiwei et

al., 2017).

Imagen 10. Estructura de Nazartinib. (R, E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida. Imagen extraida del siguiente enlace:

https://www.selleckchem.com/products/nazartinib-egf816-nvs-816.html .
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También podemos incluir en la tercera generacidn otros grupos quimicos con actividad
inhibidora de la TK propia de la tercera generacidon como son los analogos de tieno[2,3-
d]pirimidina, analogos de pteridin-7(8H)-ona y andlogos de 7-H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (Weiwei et al., 2017).

2.3.5. Resistencias a la tercera generacion.

A pesar de los grandes resultados aportados por la tercera generacién y sobre todo por
osimertinib se comenzaron a detectar una serie de resistencias adquiridas que solian
surgir a los 10 meses de tratamiento. A dia de hoy, los mecanismos por los cuales
surgen estas resistencias son heterogéneos y no son completamente comprendidos.
Sin embargo, se sabe que los principales mecanismos de resistencia vienen dados por
una serie de factores tales como una mutaciéon en el propio receptor que pueda
afectar el mecanismo de accidon, una mutacidon en rutas bypass, como puede ser
mutaciones en HER 2, amplificacion de MET, o mutaciones en RAF, PI3K o AKT, ademas
de posibles transformaciones o cambios histolégicos (Células microciticas) (Theers et

al., 2015).

La mayor causa de resistencia a la tercera generacién viene como consecuencia de
mutaciones terciarias, en su mayoria, mutaciones de la C797S, punto de anclaje para
los inhibidores de la tercera generacidn y necesario para llevar a cabo su mecanismo
de accion. De manera similar a la mutacién T790M, la C797S mutada tiene lugar en el
exon 20, sustituyendo una cisteina por una serina en posiciéon 797. Curiosamente la
sola presencia de la mutacién C797S ya induce resistencia per se a los andlogos de
qguinazolinas tanto de la primera como de la segunda generacién (gefitinib, afatinib...),
sin necesidad de estar presente la mutacion T790M. Este evento seria mas probable en
el caso de que se usaran inhibidores de la tercera generacidn como tratamiento de
primera linea, debido a que no se beneficiarian las lineas celulares que portasen la
mutacion T790M (Minari et al., 2016). El primer caso de aislamiento de C797S
corresponde a Theers et al, quienes llevaron a cabo una serie de analisis en 22
pacientes tratados con osimertinib y que habian desarrollado resistencia al mismo, de

los cuales, mas de un 30% resulté poseer dicha mutacion.
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En el estudio de Chabon et al, se ponen de manifiesto otras mutaciones terciarias
raras, que fueron identificadas por el ADN tumoral circulante, en el andlisis plasmatico
de una serie de pacientes que no progresaban con el tratamiento con rociletinib. Mas
alld de la C797S informaron del hallazgo subsecuente de otras mutaciones del EGFR
como L798I, L692V y PE709K. Estas dos ultimas ya habian sido previamente descritas
como mutaciones que ocurren en el exén 18 del EGFR, sin embargo, la mutacién

puntual L798I nunca habia sido aislada anteriormente ni in vivo ni in vitro.

También se observan resistencias adquiridas como consecuencia de una mutacién
independiente al EGFR. Estas se basan en la activacion de una via bypass, un
mecanismo de resistencia que puede ser similar a las tres generaciones. La mas comun
de todas es la amplificacién de MET y HER 2, que como sucedia con las generaciones 1
y 2, provoca resistencia adquirida también en la tercera generaciéon. También se
encuentra la mutacién activadora de la PI3KCA que aumenta la sefalizacidon por esta
via, independientemente del ligando, generando asi la resistencia. También una
mutacién activadora de la via RAS-MAPKK puede generar resistencia por el mismo

mecanismo que la anterior, pero por sendas vias (Brand et al., 2011).

Debido a este surgimiento de resistencias también en la tercera generacion se estan
llevando a cabo las primeras investigaciones para el desarrollo de la cuarta generacion

de inhibidores del EGFR, con el objetivo de sobrellevar ante todo la mutacién C797S.
2.4. Anticuerpos monoclonales anti-EGFR.

Las moléculas pequefias inhibitorias de la TK del EGFR “no son la Unica armas” de
inhibicién de dicho receptor.Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR fueron la
primera terapia antitumoral cuya accién final consistia en bloquear al receptor EGFR.
Desde los afios 70 ya se observaba un incremento en la expresion del EGFR o algun
miembro de su familia en algunos tipos de cancer, pero el primer tratamiento con un
inhibidor del EGFR fue para combatir el cancer de mama (Lahera et al., 2010). En
concreto este inhibidor se trataba de un anticuerpo humanizado IgG1 conocido como
trastuzumab y con el nombre comercial de Herceptine. Fue aprobado por primera vez
en 1998 por la FDA, para el tratamiento de cancer de mama HER 2 positivo (ACTIP,
2017).
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A éste, le siguieron en los afios sucesivos una nueva serie de anticuerpos destinados a
inhibir la accién de uno o varios miembros de la familia de receptores ErbB. El
siguiente en ser aprobado fue cetuximab, bajo el nombre de Erbituxe, en 2004, tanto
por la EMA como por la FDA, en concreto para el tratamiento de cdncer de cuello y
cabeza EGFR positivo, el primero que unia especificamente al EGFR. En 2006 fue
aprobado panitumumab por la FDA para el tratamiento de cancer colorrectal, uniendo
también especificamente al EGFR y convirtiéndose en el primer anticuerpo
completamente humano perteneciente a esta clase. En 2012 y 2013 respectivamente
fueron aprobados por la FDA pertuzumab y trastuzumab emtansine (Kadcylae). Este
ultimo era una modificacién de trastuzumab, en la cual se conjugaba una con
moléculas de DM1 (un inhibidor microtubular derivado de la maytansina). El dltimo en
ser aprobado, en concreto en 2015 por la FDA, fue necitumumab, con la indicacion de

cancer de pulmdn no microcitico y adenocarcinoma EGFR positivos (ACTIP, 2017).

El mecanismo de accidon de accién de estos farmacos se basa en la unién con el
receptor por el dominio extracelular, impidiendo que una al ligando o se lleve a cabo la
formacion de dimeros interrumpiendo asi la cascada de sefializacion del EGFR y por lo

tanto su accion.

Los anticuerpos monoclonales anti EGFR no habian sido el primer intento de bloquear
esta familia de receptores, pero presentaban una sensibilidad mucho mas elevada que
otras pequefias moléculas inhibitorias, sus efectos adversos eran mucho mas
tolerables que los producidos tanto por la quimioterapia como la radioterapia
tradicional, por lo que se fueron abriendo camino entre los tratamientos de diferentes

tipos de cancer.

Los anticuerpos eran producidos mediante técnicas de ingenieria genética para
conseguir una region de unién a antigenos especifica. Las diferentes técnicas incluian
el cultivo de células CHO, como en el caso de trastuzumab, panitumumab vy
pertuzumab, aunque también se usaron lineas de cultivo especificas como las células
sp2/0 de mieloma, por las que se produce cetuximab, o la linea celular NSO de células

murinas de mieloma, utilizadas en la produccién de necitumumab (ACTIP, 2017).
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2.4.1. Resistencias a los anticuerpos anti-EGFR.

Del mismo modo que ocurre con los inhibidores de la TK del EGFR, se han desarrollado
ciertos tipos de resistencias hacia el mecanismo de acciéon de los anticuerpos anti-
EGFR. Diferentes lineas de investigacion han confirmado la inhibicién de Ia
angiogénesis y reduccidon de la proliferacion celular como resultado del uso de estos
farmacos, sin embargo, han surgido ciertas resistencias basadas en el re-aumento de
estos factores pro-angiogénicos, debido a la capacidad de las células cancerigenas de

activar vias alternativas de sefalizacidén en la cascada del EGFR (Brand et al,.2011).

Ya en 2001, Viloria-Petit et al, demostraron que ciertos tipos de tumores adquirian
resistencias a los AC anti-EGFR, debido a un aumento en la produccién y liberacién de
VEGF, un factor que es un potente estimulante de la formacidon de neovascularizacién.
En dicho estudio se realizaron pruebas en ratones, todos ellos con tumores derivados
de la linea celular A431 a los que segun un protocolo especifico de dosificacidn se les
trataba con diferentes AC del EGFR. Cierto porcentaje de los ratones tratados
mostraron recurrencia, en mayor o menor medida, dependiendo del tipo de AC que se
utilizaba, pero llegando siempre a la misma conclusién, y es que las lineas celulares
derivadas que adquirian resistencia tenian de algiin modo aumentado su crecimiento y
disminuido su ratio de respuesta a los AC en comparacion con tumores de la linea
celular A431 base y resaltando que dichas lineas celulares diferentes tenian
aumentada su produccion de ARNm del factor VEGF a casi el doble en comparacién

con las lineas celulares parenterales A-431.

A dia de hoy se conocen muchos de los mecanismos moleculares que generan
resistencias adquiridas a los AC anti-EGFR, pero no todos estan definidos con exactitud
y existen otros tantos que nos son aun desconocidos. Entre los conocidos podemos
citar la alteracién de las proteinas PI3KCA, RAS (KRAS, NRAS), AKT, STAT3 y MAPKK
entre otras muchas, pero todas ellas con la caracteristica comuin de aumentar la sefal
de la cascada de sefializacién del EGFR con independencia del mismo receptor (Brand

etal,. 2011).
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OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es la realizacion de una revisidn bibliografica de los
factores quimicos, terapéuticos y farmacoldgico del grupo de farmacos antineoplasicos
llamados inhibidores del EGFR, mas en concreto de los inhibidores de la tirosina kinasa
del EGFR, pero mencionando también a los farmacos bioldgicos de este grupo
conformados por anticuerpos monoclonales. Esta revision, trata de recopilar y valorar
lo relevante en cuanto a la informacion de los mecanismos, tanto a nivel molecular
como fisioldgicos que provoca la activacion de la cascada de sefializacién de la familia
de receptores ErbB vy su relacién con la aparicién de diferentes tipos de neoplasias,
ademas de cémo son utilizados los inhibidores del EGFR, segun el tipo de afeccién y
mutatipo de receptor causante de la neoplasia. También se trata de analizar las
diferentes moléculas a nivel quimico que conforman esta familia farmacoldgica, y en
gué tipos de tratamientos pueden usarse con resultados clinicos relevantes ademas de

las resistencias que las células cancerigenas pueden llegar a generar frente a ellas.
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METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo se realizaron busquedas en linea en diferentes
bases de datos utilizando palabras clave como EGFR inhibitor o cancer tratment,
ademas de algunas otras palabras claves mas especificas como non-small cell lung
carcinoma o EGFR tyrosine kinase inhibitors. Las bases de datos mds consultadas
fueron Scifinder, Sciencedirect, Pubmed y Google scholar entre otras que fueron
consultadas de manera puntual como por ejemplo Pubchem, Taylor & Francis o
Drugbank entre otras. También se consultaron documentos en linea en diferentes
paginas web oficiales de distintas organizaciones y asociaciones de la medicina y salud
tales como informes de SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) o datos
estadisticos de ACS (American Cancer Society). Otro dato a tener en cuenta es la
relevancia que se le dio a los textos y articulos en funcién de su fecha de publicacién o
revision, siendo que se dio prioridad a los publicados y/o revisados en afos recientes
antes que los publicados con anterioridad, por lo que la mayoria de la informacion
presentada corresponde a la publicada a partir del afio 2015 hasta la actualidad,
siendo incluso que algunos de dichos articulos proveen informacion que fue publicada
en abril de este afio 2019. De esta manera se intenté asegurar que los datos fueran lo

mas actualizados y contrastados posibles.

Se emplearon diccionarios médicos como el de NCI/ (National Cancer Institute)
consultado en la siguiente direccion: https://www.cancer.gov/ como elemento de
apoyo a la comprension de los articulos. Ademas, se utilizaron diccionarios inglés-
espainol, como el Cambridge Dictionary como ayuda para la traduccidon de partes

especificas del material escrito consultado.
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RESULTADOS Y DISCUSION

3. Usos clinicos de los inhibidores del EGFR.

El receptor de crecimiento epidérmico humano conlleva acciones que aumenta la
proliferacién y migracién celular, ademds de la angiogénesis y reduccion de la
apoptosis. Todo esto sumado al hecho de que se encuentra expresado en muchos
tejidos humanos normales hace que no sea de extrafiar que la activacion de este
protooncogen se relacione con la aparicion de tumores en distintos tipos tejidos,
muchas veces a causa de la metdstasis de otros tumores primarios. Entre ellas
podemos citar como las mas representativas, ademas del cancer de pulmén vy al
cancer de seno, al cancer colorrectal y al cancer pancreatico.(Rokoski, 2019). Es por
ello que su inhibicién es crucial en muchos casos. Para ello se emplea a la familia
farmacolégica de inhibidores del EGFR, compuestos en su mayoria por inhibidores
de la TK, pero también por anticuerpos monoclonales que inhiben al EGFR a la

altura del dominio extracelular (Zerecero et al., 2012).
3.1. Cancer de pulmon.

El cancer de pulmdn (microcitico o no microcitico) es el segundo tipo de cancer mas
diagnosticado tanto en hombre como en mujeres, siendo tan solo superados por el
cancer de préstata, en el caso de los hombres, y el cdncer de seno en el caso de las
mujeres. Pero si hablamos de qué tipo de cancer es el mas letal, se coloca en primer
lugar ya que una de cada cuatro muertes provocadas por cancer, es por cancer de
pulmén, resultando al afio en muchas mas muertes provocadas que por cancer de
préstata, seno y colon juntos. Esta enfermedad suele ser diagnosticadas en mayor
porcentaje en mayores de 65 y es raro el diagndstico por debajo de los 45 siendo la

edad promedio del diagndstico 70 afios. (American Cancer Society, 2019).
3.1.2 Cdncer de pulmon no microcitico (CPNM).

Segun la morfologia y tamafio de las células cancerigenas podemos diferenciar entre el
cancer de pulmdn no microcitico (de células no microciticas o de células no pequeiias)

y el cancer de pulmdén microcitico o de células grandes. De los dos, el que representa
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una mayor prevalencia es el no microcitico, cuya tipologia se diagnostica en el 80-85%
de los casos de cancer de pulmdn. El carcinoma de células escamosas, el
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes son todos los subtipos de CPNM.

(SEOM, 2017).

Cancer de pulmén
microcitico

15%

Adenocarcinoma

Carcinoma de
células grandes

CANCER DE
PULMON

Cancer de pulmén no
microcitico (85%)

CPNM de células
escamosas

Imagen 11. Grdfica que muestra la frecuencia de diagndstico de los diferentes tipos de cancer de pulmon

segun su histopatologia. Creacion propia.

Existen muchas y diferentes mutaciones que pueden provocar que ciertas células se
vuelvan cancerigenas. La estadistica demuestra que el tipo de mutaciéon mas frecuente
en CPNM es la mutacidon del EGFR, con una frecuencia del 60%, seguida por
mutaciones en KRAS, ALK, BRAF y ROS-1. Sin embargo, probabilidad de que en un CPM
la mutacion sea del EGFR, es mucho mas inferior, lo que hace que la mayoria de CPM

no sean sensibles a los inhibidores del EGFR (Brand et al., 2011).

En el pasado, la quimioterapia citotdxica convencional era administrada en ciclos
limitados, mayormente debido al incremento de la toxicidad y a la reducida ventaja

terapéutica que presentaban. Este no es el caso con los inhibidores de la TK, de hecho,
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las reacciones de toxicidad de grado 3 y grado 4 que mas comunmente se presentan
son erupcion cutanea y diarrea, y raramente son la causa de abandono del tratamiento

(Huang et al., 2012).

Los inhibidores de la TK han sido investigados para terapia de mantenimiento
basandose en dos enfoques: terapia secuencial inmediata (TSI) y terapia respuesta-
dependiente prolongada (TRDP). La TSI se basa en la utilizacién de un inhibidor de la TK
del EGFR inmediatamente tras la finalizacién de la quimioterapia de induccién
estandar si la enfermedad es estable o responde a la quimioterapia inicial. La TRDP
consiste en usar iTK de EGFR como primera linea en conjunto con quimioterapia. Si la
enfermedad se mantiene estable o responde a la combinacidn inicial de iTK de EGFR y
guimioterapia se continlda el tratamiento con los inhibidores de la TK del EGFR en
solitario. (Huang et al., 2012). En el caso de las moléculas inhibidoras del EGFR
empleadas en la terapia, podemos encontrar a miembros de la primera generacion,
erlotinib (Tarceva®) y gefitinib (Iressa®), miembros de la segunda generacidon, como
son afatinib (Giotrif®) y dacomitinib (Vizimpro®) y miembros de la tercera generacion,
el mas representativo es osimertinib (Tagrisso®) aunque en algunos paises como Korea
del sur también se utilizan otros como olmutinib (Olita™). Todos estos farmacos son
administrados en forma de comprimidos y pueden ser utilizados solos o en
combinacion: con otros inhibidores de la TK, con quimioterapia, o con anticuerpos
monoclonales (del tipo anti-EGFR o del tipo anti-VEGF) (American Cancer Society,

2018).

Para entender las estrategias actuales de tratamientos para el CPNM mutacién EGFR
positivo se ha de tener en cuenta que numerosos ensayos aleatorizados como el IPASS
(Mok et al., 2009), EURTAC (Rosell et al., 2012) o LUX (Yang et al., 2015), para gefitinib,
erlotinib y afatinib respectivamente, han demostrado la superioridad de los inhibidores
del EGFR frente a la quimioterapia tradicional en términos de ratio de respuesta y en
supervivencia libre de progresiéon (SLP) como tratamiento de primera linea del CPNM

mutacion EGFR positiva (Oronsky et al., 2018).
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Imagen 12. Patron clinico actual para el tratamiento de CPNM. Adaptado de Oronsky et al. (2018).

En el tratamiento inicial de CPNM mutacién EGFR positiva se utilizan inhibidores de la
TK de primera generaciéon o segunda generacion segun el mutatipo de las células
cancerigenas, ya que en el caso de una mutacién L858R se podria utiliizar gefitinib,
erlotinio o afatinib indistintamente y solo dependientemente de la respuesta
individual del paciente, pero si se da el caso de una mutacién a causa de una delecion
en el exdn 19, entonces es afatinib el de preferencia (Oronsky et al., 2018). Se
recomienda continuar con dicho tratamiento hasta que se detecte alguna mutacion
secundaria que otorgue resistencia adquirida a la primera y segunda generacion, la
cual puede salir a la luz debido a que el cdncer siga progresando o porque se haya
realizado una biopsia con resultado positivo en alguna mutacién secundaria conocida
gue otorgue resistencia adquirida. Llegados a este punto podremos diferenciar varios
mecanismos segln los cuales puede seguir progresando el cancer y en funcién de
dicho mecanismo se elegird un tratamiento farmacolégico u otro siguiendo un

algoritmo clinico. (Shang-Gin et al, 2018).

El evento que con mas frecuencia ocurre cuando se adquiere resistencia a los iTK de
primera y segunda generacion es la mutacidon T790M, hasta en un 60% de los casos. Se

trata de una mutacién secundaria en la que se sustituye una treorina por una
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metionina en el sitio de unidn del ATP al EGFR, aumentando la afinidad por el ATP
(Huang et al., 2012). La respuesta es comenzar con un tratamiento con osimertinib, el
cual ha demostrado buenos resultados en CPNM T790M positivo (SEOM, 2017). En
caso de que se pudiera desarrollar otra resistencia a éste, como una resistencia
terciaria, o una transformacién histoldgica a cancer de pulmdn de células microciticas,
se recomienda la continuacidn del tratamiento mediante dobletes de platino como por
ejemplo cisplatino/carboplatino mas taxanos como paclitaxel, nab-paclitaxel o

permetrexed, un antifolato multidiana. (Oronsky et al., 2018).

También puede darse el caso de que la resistencia generada provenga a raiz de una
histotransformacidon de células no microciticas a células microciticas o pequefias. En
estos casos se obvia el paso por la terapia de osimertinib, pasando directamente a un
tratamiento por dobletes de platino. Los estudios sobre cémo sucede, y cudles son los
mecanismos exactos son escasos todavia. En caso de que el cancer siga progresando
entonces se pasara a una terapia con captotecinas, por ejemplo, el topotecan, un

citotoxico inhibidor de la topoisomerasa | (Shang-Gin et al, 2018).

Pueden surgir otras complicaciones como puede ser la metastasis. La metastasis
cerebral en CPNM tiene una incidencia de un 25-30%, pero dicha incidencia puede
aumentar hasta un 44-63% cuando el EGFR se encuentra mutado. Dependiendo de la
distribucidon de las lesiones se decide el tratamiento. En caso de que la lesién sea
aislada se continuara con el tratamiento de los iTK acompafado de técnicas de
radiocirugia o reseccion (Shang-Gin et al, 2018). En caso de que haya multiples lesiones
se continla con el tratamiento con iTK pero ademads se emplea una técnica especifica
para radioterapia cerebral conocida como WBRT (Whole Brain Radiation Therapy)

(Oronsky et al., 2018).

En caso de que se produzcan a partir de otros mecanismos a nivel sistémico,
dependera de la velocidad de crecimiento y expansién y del tipo de progresion que
tenga el cancer para adecuar un tratamiento en concreto. Los inhibidores de la TK del
EGFR se siguen usando en el caso de que se produzca una progresiéon gradual, y en el
caso de que se produzca una progresion local. En este Ultimo caso también se aconseja

acompaniar la terapia de los iTK con tratamiento local. Sin embargo, en el caso de que
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la progresidn sea demasiado rapida, se recurrira directamente a una terapia citotoxica

basada en dobletes de platino (Oronsky et al., 2018).

En cualquier caso, la resistencia a las lineas terapéuticas alternativas deja a un amplio
grupo de pacientes que no tienen tratamiento definido, y que dependera de futuras
investigaciones para poder superar dichas resistencias tanto a los inhibidores de la TK

como a la quimioterapia citotdxica (Oronsky et al., 2018).
3.2. Cancer de mama.

El cancer de mama es el tipo cancer con mayor incidencia en las mujeres (24,2% de
nuevos casos en mujeres), representando un 11,6% de los nuevos diagndsticos totales
(2.089.000 al afio), solo por detras del cancer de pulmdn, y el quinto mas letal

representando un 6,6% de las muertes totales por cancer (Globocan, 2018).

Clinicamente podemos clasificar al cancer de mama en 4 subtipos moleculares, luminal
Ay luminal B, de factor de crecimiento epidérmico humano subtipo 2 (HER 2), y el tipo
basal. Los subtipos luminales A o B producen tumores con mutacién en receptores
hormonales, el subtipo HER 2 produce tumores HER 2 positivos, y el tipo basal no es
positivo ni en receptores hormonales ni en HER 2, por lo que generan tumores
llamados triple negativo. EIl mejor prondstico lo tiene el subtipo luminal A, mientras
que el peor prondstico es el subtipo basal (SEOM, 2019). El subtipo HER 2 representa
un 25%-30% de los casos, y ademas existen datos que lo relacionan con fenotipos

agresivos y malos resultados (Segovia-Mendoza et al., 2015).

Los farmacos con accidon inhibitoria del EGFR, ya sea a nivel de la TK o a nivel del
dominio extracelular, que se utilizan en el tratamiento de cdncer de mama HER 2
positivo son trastuzumab o pertuzumab, anticuerpos monoclonales anti-EGFR, vy
lapatinib o neratinib, inhibidores de la TK del EGFR. Todos ellos son farmacos en
distintas lineas tratamiento, pero cuyo fin resulta ser el mismo: la inhibicion en mayor

o menos medida de la actividad del EGFR.

Adicionado al hecho de que el receptor de tipo salvaje HER 2 se encuentra
sobreexpresado en el 25% de los canceres de pecho, Bose et al. reportd en 2013 que
ademas un 1,6% de los pacientes con cancer de mama tienen una mutacién en ErbB 2

aun cuando no se encuentra sobreexpresado. De hecho, descubrieron que de 1499
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pacientes que carecian de amplificacion en HER 2, 25 de ellos poseian mutaciones en

el mismo.

En total se identificaron dos mutaciones en el dominio extracelular, pertenecientes al
codén 309, y otras tres pertenecientes al codén 310. Ademas, se encontré una
mutacién en el codén 1220, que configura la estructura de la cola carboxiterminal,
afiadiendo también 12 mutaciones dentro del dominio kinasa. La mutacion mas
habitualmente identificada fue la L755S que corresponde a la parte final de la hebra-p3
de HER 2. Al menos 7 de estas mutaciones aumentaban la sefalizacion del ErbB 2,
activando el receptor o aumentando la capacidad de formaciéon de tumores en
xenoinjertos en ratones. Bose et al. en sus investigaciones descubrieron que la L755S,
era insensible a lapatinib, que hasta entonces habia presentado la IC50 mas efectiva,
sin embargo, el resto de las mutaciones identificadas resultaron ser sensibles a la

actividad de neratinib, un inhibidor irreversible de ErbB 2 (Bose et al., 2013).

El tratamiento inicial para este tipo de cancer se basa en la utilizacién de trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal que une a HER 2 en el dominio extracelular. Pero de manera
irremediable se generan resistencias hacia el tratamiento en muchos de los casos, por
lo que se empezaron a tratar también con pequefias moléculas inhibidoras de la TK de

HER 2, o duales de EGFR y HER 2 (Segovia-Mendoza et al., 2015).

Si hablamos de la terapia para el cancer de pecho avanzado, el tratamiento es
intrincado, por lo que se utilizan diversos métodos. Si el cancer de mama es localizado
se recurrird preferentemente a la cirugia. En caso de que ésta no sea posible, se pasara
a los farmacos de primera linea, basados en trastuzumab y pertuzumab, dos
anticuerpos monoclonales anti EGFR, y a taxanos (docetaxel o paclitaxel), mientras que
trastuzumab-emtansine representa la segunda linea de tratamiento. Agotadas estas
lineas, en la tercera linea quedarian lapatinib o trastuzumab en diferentes
combinaciones, como son lapatinb con capecitabina, trastuzumab con quimioterapia
citotoxica o la combinacidn de lapatinib con trastuzumab como tratamiento de tercera
linea. Lapatinib con letrozol también puede utilizarse como terapia neoadyuvante, con

objeto de reducir el tamafio del tumor previamente a una cirugia (Rokoski, 2019).
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En cuanto al papel de neratinib, un inhibidor de la TK de segunda generacion y
derivado de cloroanilino-quinazolina, en el tratamiento de este tipo de cancer se
reduce a su uso como adyuvante extendido, tras el tratamiento adyuvante de
trastuzumab. Neratinib posee un residuo de acrilamida que le permite formar un
aducto covalente con C805, localizado préoximo al sitio de unién del ATP con HER 2
(Rokoski, 2019). Segun Canonici et al. neratinib puede sobrellevar la resistencia
primaria generada hacia trastuzumab en el cancer de pecho HER 2 amplificado.
Muchos ensayos clinicos fueron llevados a cabo para investigar el papel que podria
tener neratinib en este tratamiento, demostrando gran eficacia tanto en solitario,
como en combinaciéon con otros farmacos quimioterapicos en fases tempranas del

cancer de pecho mutacion HER 2 positiva.
3.3.1. Cancer colorrectal (CCR).

El cancer colorrectal es el tercer tipo de cancer mas diagnosticado (10,8% del total),
tan solo por detrds del cancer de pulmén y el cdncer de mama, y es ademas el segundo
mas letal de entre todos por detras del cancer de pulmédn, representando un 9,2% de
la muertes totales por el cancer en 2018 (Globocan, 2018). El 90% de los canceres
colorrectales son adenocarcinomas que provienen de podlipos benignos, que pasan a
ser precancerosos, el 10% restante son adenocarcinomas coloides o mucinosos (SEOM,

2019).

Gracias a las técnicas diagndsticas como el analisis de sangre oculta en las heces, la
endoscopia o la radiologia, se puede detectar y diagnosticar esta enfermedad en una
etapa mas temprana para asi reducir al maximo la mortalidad, ya que por norma
general el tratamiento de indicacién consiste en una cirugia de resecciéon del
fragmento donde se asienta el tumor, solo en caso de que esto no fuera posible, o por
lo menos de manera directa, se usaria tratamiento farmacoldgico complementario
(SEOM, 2019). Es decir, el CCR no es tan letal per se ya que normalmente se detecta en
estadios tempranos, donde los tumores son de menor tamafio y localizados por lo que
los riesgos son mucho menores. Pero aproximadamente el 50% de los pacientes que
padecen de CCR desarrollan a su vez metdstasis, de hecho, la mayoria de muertes que

se le atribuyen al CCR son debidas a metastasis hepaticas letales (SEOM, 2019).
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En cuanto al tratamiento farmacolégico se basa en el uso de quimioterdpicos, que
incluyen anticuerpos monoclonales del EGFR y otros farmacos biolégicos y un inhibidor
de gran variedad de tirosinas kinasa. El tratamiento farmacoldgico es normalmente
recomendados a partir del estadio dos y en funcién del estado del paciente y sus
caracteristicas, ademas de la existencia o no de metdastasis, siempre como tratamiento

acompafante a la cirugia (SEOM, 2019).

La utilizacidon de inhibidores del EGFR en CCR se centra en el tratamiento del CCR
metastdsico cuando la configuracién de RAS es de tipo salvaje (Birkman et al., 2018).
En la primera linea farmacoldgica del CCR metastasico se suelen usar el fluorouracilo
(FU) en monoterapia (van-Emburgh et al., 2014), metabolito activo de la capecitabina,
cetuximab en monoterapia (SEOM, 2019), FU combinado con bevazizumab y las
terapias combinadas de FU/oxaliplatino junto con cetuximab o panitumumab
(anticuerpos monoclonales anti-EGFR) o FU/irinotecan junto con cetuximab, todo ello
suplementado con acido folinico excepto en cetuximab en monoterapia. Estas ultimas
terapias combinadas suelen usarse ya en estadios mas avanzados, pero tienen el
mismo fin: prolongar la supervivencia o incluso curar la enfermedad completamente

(van-Emburgh et al., 2014).

Por lo que, se utilizan anticuerpos monoclonales del EGFR en primera linea en
combinacion con diferentes quimioterapicos, pero mutaciones secundarias que
producen resistencia adquirida suelen surgir a los 12-13 meses de tratamiento (van-
Emburgh et al., 2014). Las mutaciones secundarias mas relevantes se dan en los genes
de la familia RAS (KRAS, NRAS y BRAF), ya que existen estudios que demuestran que
cuando RAS tiene una configuracion nativa, es decir, cuando no tiene ninguna
mutacién secundaria, tanto cetuximab como panitumumab pueden ser activos (SEOM,
2019), en cambio cuando se activan dichos protooncogenes, se generan resistencias a
ambos teniendo que depender de terapias farmacolégicas basadas en las
combinaciones del FU con irinotecan o con oxaliplatino en exclusividad (van-Emburgh

etal., 2014).
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4. Perspectivas futuras.

El desarrollo de los inhibidores del EGFR ha sido crucial para el tratamiento de diversos
tipos neoplasias las cuales presentan mutaciones activadoras en algin miembro de la
familia de ErbB, algunas tan importantes como el cdncer de pulmén, el de mama o el
de colon. Esta familia de inhibidores ha sido y es ampliamente investigada durante los
ultimos anos, de hecho, en el caso de los pacientes con CPNM EGFR positivo (como
sucede en muchos de los casos de CPNM) tienen un prondstico clinico mas favorable
dentro del cadncer de pulmén ya que el armamento terapéutico dirigido al EGFR es muy

amplio (Tomasello et al., 2018).

Sin embargo, es bien sabido que después de un periodo variable de tratamiento con
inhibidores del EGFR, tanto con moléculas pequenas inhibidores de la TK como
anticuerpos de EGFR, se generan resistencias adquiridas en las células cancerigenas
gue disminuyen o inhiben completamente la accidon de los farmacos anti-EGFR. Es por
ello imprescindible recalcar la importancia que tendrd la adquisicion de nuevo
conocimiento en este campo, de manera que se puedan sobrellevar la mayoria de las
resistencias y encontrar terapias alternativas para este grupo de pacientes (Tomasello

etal., 2018).

En cuanto a los inhibidores de la TK en concreto, el desarrollo reciente de la tercera
generacion ha podido cubrir un gran grupo de pacientes que generaban resistencias
tanto a la primera como a la segunda generacién, resultando en una reorganizacion de
los algoritmos clinicos de ciertos tratamientos (Russo et al., 2017). Ensayos como el
FLAURA han dejado claramente establecido que el tratamiento con osimertinib como
primera linea de tratamiento en el CPNM es bien tolerado y efectivo, por lo que
progresivamente podrian ir sustituyendo a la primera y segunda generacién como

tratamiento de indicacion para la primera linea del CPNM (Le et al., 2019).

A pesar de su robusta eficacia como primera linea aln se necesitan mas
investigaciones para proporcionar la secuencia de inhibidores de la TK del EGFR que en
ultima instancia proporcionara una mayor duracién del control de la enfermedad, una
supervivencia general mas larga y una mejora de la calidad de vida de estos pacientes

(Le et al., 2019).
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Al mismo tiempo, el surgimiento continuo de nuevas resistencias a los inhibidores de
la TK de tercera generacion obligara a que el papel que juegan en el tratamiento del

cancer vaya evolucionando con las investigaciones y el tiempo. (Le et al., 2019).

Desde luego el desarrollo de los inhibidores irreversibles de la TK especificos de T790M
ha supuesto un avance significativo en el tratamiento de pacientes con CPNM. El papel
de este grupo de farmacos inhibidores de la TK serd en un futuro de servir como
primera linea de tratamiento, solo o en combinacidn, en CPNM (Weiwei et al., 2017).
Ademds, cabe destacar el papel tan importante que juegan los anticuerpos
monoclonales del EGFR, utilizados tanto en cancer de mama como en el CCR

metastdsico (SEOM, 2019).

Aunque es cierto que el surgimiento de nuevos mecanismos de resistencias a la tercera
generacion es indicativo de que se deben de estudiar estos mecanismos a fondo en los
proximos afios, para poder asi desarrollar la préxima generacion de inhibidores de la

TK del EGFR (Weiwei et al., 2017).
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CONCLUSIONES

Las conclusiones mas destacadas que se pueden hacer a raiz de este trabajo se

resumen en los siguientes puntos:

1- La amplificacion del gen del EGFR o el aumento de la actividad del receptor debido a
mutaciones puntuales, se correlaciona con el surgimiento de diferentes tipos de

neoplasias, siendo las mas comunes el cancer de pulmén, el de mama vy el colorrectal.

2- La inhibicion mediante farmacos especificos del receptor EGFR sugiere evidencia
clinica de mejoria en pacientes con cancer de diferentes tipos, que sean positivos en

algin miembro de la familia ErbB.

3- Los tratamientos con inhibidores de la TK de tercera generaciéon deberian ir
sustituyendo progresivamente a los de primera y segunda generacion como
tratamiento de primera linea en algunos canceres debido a sus buenos resultados

clinicos y a su menor probabilidad de efectos adversos.

4- Pasado un tiempo de tratamiento con inhibidores del EGFR, suelen generarse
resistencias adquiridas a consecuencia de la selecciéon de lineas celulares con
mutaciones y alteraciones fenotipicas que generan resistencias a los inhibidores del

EGFR.

5- El surgimiento de nuevas resistencias hacia los inhibidores del EGFR obliga a las
investigaciones clinicas al desarrollo continuo de nuevas moléculas para sobrellevar

dichas resistencias.

6- Nuevas resistencias surgidas hacia inhibidores de la TK de tercera generaciéon, como
la que otorga la mutacidn C797S indican que la sintesis de nuevas moléculas debe
estar encaminada a superar dichas resistencias, pudiendo hablar de lo que algunos

refieren como la cuarta generacion.
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