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(1) En un subtipo concreto de pacientes seleccionados: tipos histoldgicos.

Importancia del diagnostico patolégico en cancer de pulmoén: valor predictivo y pronéstico (pag 17).

Los tipos de Cancer de Pulmoén de Células No Pequenas (CPCNP) avanzado portadores
de mutaciones de EGFR o reodernamientos de ALK han demostrado: un comportamiento
y una evolucion clinica diferente al CPCNP convencional, una respuesta elevada a los in-
hibidores tirosina kinasa (ITK) especificos que produce un aumento de la supervivencia
libre de progresion y, posiblemente, un aumento de la supervivencia global.
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Por tanto, actualmente, se recomienda la realizacion del estudio de mutaciones de EGFR
y los reordenamientos de ALK a todos los pacientes con CPCNP en estadio avanzado
en los que se pueda sospechar su existencia. Fundamentalmente estos pacientes deben
ser todos aquellos que tengan un carcinoma de histologia no escamosa o los que no
hayan sido fumadores, con independencia de que pueda hacerse a cualquier paciente
con CPCNP en los que se estime necesario el estudio genético para valorar potenciales
tratamientos dirigidos o adoptar una decision terapéutica.

EGFR es uno de los cuatro miembros de la familia de receptores de membrana con ac-
tividad tirosina kinasa (TK) conocidos de forma global como ErbB. La activacion de este
receptor supone tanto un beneficio de proliferacion como un importante freno a la apop-
tosis, al estimular rutas oncogénicas como MAPK y PIBK/Akt/PTEN/mTOR.

En 2004, se describid por primera vez la existencia de mutaciones activadoras de EGFR
en CPCNP, situadas en los exones 18-21, en la region codificante para el dominio in-
tracitoplasmatico TK del receptor, que producian una activacion permanente de la via
de sefalizaciéon mediada por EGFR'"?2, De hecho, aquellos tumores portadores de esta
mutacion parecian depender en su origen y evolucion de esta via oncogénica, por lo
que fueron unos de los primeros tumores que se denominaron “adictos al oncogén”
por esta dependencia. Como consecuencia de ello, la inhibicion del crecimiento de
estos tumores mediante agentes ITK de EGFR fue demostrada tanto a nivel experimen-
tal como en la practica clinica*®. Posteriormente, la correlacion entre la presencia de
mutaciones de EGFR vy la respuesta a Gefitinib y Erlotinib ha quedado patente en estu-
dios retrospectivos, con respuestas superiores al 65% y medianas de supervivencia de
20 a 30 meses®”’.

Varios estudios prospectivos y aleatorizados en fase lll que han comparado la quimiote-
rapia de primera linea frente a ITK en pacientes con CPCNP avanzado que presentan
mutacion EGFR, han demostrado el beneficio de los inhibidores al obtener una mayor
tasa de respuesta (hasta un 70%) y de la supervivencia libre de progresion (9-15 meses).
Estos estudios se han realizado con dos ITK reversibles, Gefinitib®® 0y Erlotinib™ 12, y uno
irreversible, Afatinib'4, Por dicho motivo, estos tres inhibidores Gefitinib (Iressa®, As-
traZeneca, Macclesfield, Reino Unido), Erlotinib (Tarceva®, OSI/Genentech, Boulder,
CO/South San Francisco, California, EE. UU.) y Afatinib (Giotrif®, Boehringer Ingelheim,
Ingelheim, Alemania) tienen indicacion en la actualidad para el tratamiento de pacientes
con CPCNP que presentan mutaciones de EGFR.

Como se ha senalado previamente, las mutaciones activadoras de EGFR se localizan
entre los exones 18 al 21 en la region codificante para el dominio TK del receptor. El 90%
de estas mutaciones son pequenas deleciones en el exdon 19 (donde se localizan los co-
dones 747-750), o mutaciones puntuales en el exéon 21 (L858R). El resto son inserciones
“in-frame” en el exdn 20 (del 5 al 8%) o mutaciones puntuales en los exones 18 y 20 (del
2 al 5%).
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Por tanto, las mutaciones de EGFR que se describen con mas frecuencia son:
en el exon 18 del EGFR: mutaciones E709 y G719.
en el exon 19: deleciones de 9-, 12-, 15- y 24-bp (codones 746-753); o inserciones
poco comunes de 15-bp y 18-bp (codones 746-753).
en el exon 20: inserciones (codones 763-764, codones 767-774), S768l, T790M.
en el exon 21: L858R, T854 y las mutaciones L861Q y L861R.

Las mutaciones del exon 19 (pequenas deleciones) son las que presentan mayor sensi-
bilidad a los ITK y hay mutaciones que ofrecen una resistencia de novo o adquirida a los
mismos como las T790M, G719Ay L861Q.

Actualmente, diferentes guias clinicas y recomendaciones de expertos aconsejan identi-
ficar todas aquellas mutaciones individuales de EGFR que tienen una frecuencia de un
1% o superior'®,

Como se ha demostrado en los estudios previos con los inhibidores de EGFR de primera
0 segunda generacion, al cabo de un periodo que tiene como mediana 10-15 meses, 10s
pacientes van a presentar progresion de su enfermedad. Esto es debido a la adquisicion
neoplasica de mecanismos de resistencia que fundamentalmente pueden ser: adquisicion
de una mutacion de resistencia, activacion de nuevas vias de senalizacion, transformacion
en carcinoma de células pequenas pero, hasta en un 30% de casos, las causas de la
progresion son desconocidas.

La aparicion de una nueva mutacion de resistencia es el mecanismo mas frecuente ya
que se puede encontrar hasta en cerca de un 60% de pacientes. En la mayoria de casos,
se trata de la mutacion T790M, una sustitucion de treonina por metionina en el exén 20.
La aparicion de esta mutacion provoca un cambio en la region de acoplamiento del re-
ceptor al ATP, favoreciendo su union al tiempo que reduce la inhibicion competitiva por el
ATP de los inhibidores EGFR reversibles convencionales. 617

Con el fin de vencer la resistencia establecida por la mutacion T790M se han probado in-
hibidores de EGFR irreversibles y de tercera generacion. Afatinib demostré una modesta
eficacia con solo un 10% de respuestas y una supervivencia libre de 4 meses.(®

También, se demostrd que la combinacion de Afatinib con Cetuximab alcanzaba una
tasa de respuesta del 30% en pacientes que habian progresado a inhibidores de primera
generacion y cuyos tumores fueran portadores de la mutacion T790M, pero esta asocia-
cién mostré una alta toxicidad cutanea y digestiva.(9

Merece mencion especial , la combinacion de un agente anti-EGFR con un antiangiogé-
nico. En un estudio fase Il aleatorizado la adicion de Bevacizumab a Erlotinib alcanzd una
mediana de supervivencia libre de progresion muy significativa, 16 meses, frente a los 9
conseguidos por Erlotinib en monoterapia®.
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En esta misma linea, el estudio BELIEF ha demostrado el beneficio de esta combinacion
de Erlotinib y Bevacizumab en tumores con presencia de mutacion T790M, 16 meses,
frente alos 10,5 meses de los casos que no tenian esa mutacion. Por ello, varios estudios
estan confirmando la eficacia de esta asociacion.

El gran avance ha venido de la mano de los denominados inhibidores de tercera genera-
cion como Osimertinib y Rociletinib que han demostrado actividad contra estos carcino-
mas portadores de la mutacion T790M. Especialmente Osimertinib ha realizado el
desarrollo clinico que ha confirmado su eficacia en esta poblacion. Inicialmente un ensayo
fase I/l en pacientes con CPCNP con mutacion EGFR previamente tratados con inhibi-
dores especificos, demostrd un 60% de respuesta en poblacion con mutacion T790M y
cerca de un 30% en casos sin mutacion T790M@Y,

Estos resultados han llevado a la aprobacion por la FDA de Osimertinib en pacientes con
tumores que han progresado a inhibidores de primera o segunda generacion y donde se
detecta la presencia de la mutacion T790M como causa de la progresion. Por el contrario,
Rociletinib abandond su desarrollo clinico recientemente debido a resultados no confir-
mados. Actualmente hay otros inhibidores en desarrollo como Olmutinib o ASP8273 con
ensayos clinicos en marcha (NCT02500927, NCT02485652, y NCT02588261).

De igual modo, nuevas mutaciones de resistencia se han descrito ya para inhibidores de
EGFR de tercera generacion. En este sentido, estudios preclinicos han demostrado que
la mutacion de EGFR C797S confiere resistencia a esta tercera generacion de agentes®?.
Otros mecanismos de resistencia que pueden desarrollarse pueden involucrar a factores
de la transicion epitelio-mesénquima, activacion del eje mediado por las MAPK Kinasas
o del IGF1R.

Cuando en pacientes con tumores portadores de mutaciones de EGFR se produce la
progresion a los inhibidores convencionales y no se identifica la presencia de la mutacion
T790M, pueden estar involucrados otros mecanismos de resistencia como la activacion
de vias de senalizacion mediadas por otros oncogenes como amplificaciones en MET,
HER2 y CRKL, sobreexpresion de AXL o mutaciones en KRAS o BRAF®3),

La amplificacion de MET se ha descrito en un 3-7% de pacientes y hasta en un 21% en
enfermos previamente tratados con los agentes anti-EGFR de primera o de segunda ge-
neracion.

Tras varios agentes fallidos, nuevos farmacos como INC280 ha demostrado eficacia
cuando se combina con agentes de primera generacion en casos de progresion a los
mismos por lo que su eficacia se esta tratando de confirmar en ensayos clinicos
(NCT0O1610336).

También se han descrito casos de transformacion en un carcinoma de células pequenas
y no hay que olvidar que en cerca de un 30% de casos no se han identificado las causas
de la progresion@®,
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Métodos de medicion

El estudio de mutaciones de EGFR debera ser realizado en laboratorios que tengan una
técnica homologada y reproducible para este procedimiento.

Para todo tipo de estudios de tipo molecular (EGFR, ALK, otros) es necesario tener ma-
terial tumoral suficiente. Por tanto, si consideramos la cantidad y calidad del tejido tu-
moral, la muestra tumoral mas idénea seria la procedente de una pieza quirurgica,
seguidas por las biopsias (bronquial, transbronquial, pleural o con aguja gruesa) y final-
mente el blogque celular obtenido por citologia.?® También existe la posibilidad de realizar
el estudio en suero®”), aunque su sensibilidad dependera de la cantidad de células tu-
morales circulantes que vendra determinada, en gran medida, por el grado de afecta-
cion metastasica.

Con el fin de obtener la maxima rentabilidad, dado que el material disponible suele ser
escaso y que cada vez se precisa realizar mas estudios moleculares, se recomienda em-
plear una técnica de alta sensibilidad (<5%). En este sentido, la PCR en tiempo real (Tag-
Man PCR, Scorpions ARMS, Cobas) seria el procedimiento mas adecuado vy la
secuenciacion directa (Sanger, Pirosecuenciacion) solo deberia realizarse si tenemos al
menos un 50% de células tumorales.@®

Por todo lo anteriormente expuesto, hay varias fases del proceso de determinacion de
mutaciones de EGFR y de otras alteraciones genéticas que son criticas. En primer lugar,
el material sobre el que se purificara el ADN tumoral debe ser evaluado por un patélogo
experto que delimite la zona sobre la que se realizara la microdiseccion por laser, si esta
disponible, o la macrodiseccion sobre el portaocbjetos donde esta depositado el corte de
la pieza original. Si existe material suficiente, se debe realizar una tincion con hematoxi-
lina-eosina en los cortes situados en los extremos del material para extraccion, asegu-
rando asi que existe una concentracion similar en los cortes delimitados por ellos. En una
segunda fase, debe garantizarse que la purificacion del ADN es de suficiente calidad a
través de los métodos estandares, evitando la secuenciacion de smears o de ADN muy
fragmentados, lo cual podria reducir la sensibilidad de la técnica. Ademas, es necesaria
la presencia de controles internos de calidad, asi como grupos controles que garanticen
la existencia de la reaccion.

En relacion con la metodologia de PCR que se debe emplear, es importante que se realice
en centros con amplia experiencia en secuenciacion automatica o con experiencia en
prestar servicio de secuenciacion a centros externos. Ademas, seria necesario que la ex-
traccion del ADN sea automatizada. Por ultimo, tanto la PCR para hibridacion de la se-
cuencia problema, como la necesaria para la secuenciacion colorimétrica, deberian
realizarse en el mismo centro, con lo que se evitarian manipulaciones adicionales del ma-
terial.

No se recomienda el empleo estandarizado de técnicas ultrasensibles, con sensibilidad
analitica menor del 1%, para la determinacion de mutaciones ya que su interpretacion
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puede ser complicada. Este punto es muy importante especialmente cuando la muestra
tiene alta celularidad tumoral y hay discrepancias entre la positividad del método ultra-
sensible y la negatividad de los métodos convencionales.

Finalmente, en los informes de la determinacion de la mutacion de EGFR, vy, en general,
en todos los estudios moleculares, el informe debe recoger todos los aspectos previa-
mente descritos: calidad de la muestra tumoral, método de deteccion realizado y sensi-
bilidad del mismo, tipo de mutacion encontrada y posible sensibilidad de la misma al
tratamiento con ITK.

Se han desarrollado diversos anticuerpos monoclonales para la identificacion de la mu-
tacion de EGFR por técnicas de inmunohistoquimica. Los resultados preliminares confir-
man un buen rendimiento de este procedimiento y seria una técnica mas sencilla y por
tanto accesible a un mayor nimero de centros para su deteccion®?. Sin embargo, ac-
tualmente no se puede considerar un procedimiento estandar pero podria ser un buen
meétodo de cribado inicial en aquellos centros donde no se realiza la determinacion de
mutaciones de EGFR.

En los ultimos anos se esta explorando la determinacion de las mutaciones de EGFR
en sangre. Este procedimiento permitiria poder realizar el test de mutaciones de EGFR
cuando no es posible obtener material tumoral suficiente. Aunque todavia no es un pro-
ceso estandarizado los primeros estudios muestran una sensibilidad y especificidad
cercana a los resultados obtenidos con la deteccion de las mutaciones en el tejido tu-
moral. Por otra parte, la deteccion de mutaciones de EGFR puede ser una herramienta
util para

RECOMENDACION

Dada la eficacia de los ITK en pacientes con CPCNP que presentan mutacion EGFR,
el analisis de mutaciones de EGFR se deberia hacer en el mayor numero posible de
pacientes con CPCNP avanzado. Ya que el problema en cancer de pulmon es la
presencia de muestra tisular tumoral suficiente para la realizacion de la mutacion, y
aunque no hay un consenso totalmente establecido, se recomienda la realizacion
del analisis de mutaciones de EGFR siempre en los pacientes en los que se presume
una mayor probabilidad de encontrar dichas mutaciones, como son los enfermos
que nunca han fumado o cuyos tumores tienen una histologia de carcinoma no es-
camoso o el género femenino. En el resto de pacientes, la realizacion de la determi-
nacion de la mutacion queda sujeta al criterio clinico.

La alteracion del gen de la Kinasa del linforna anaplasico (“Anaplastic Lymphoma Kinase”,
ALK) fue descrita por pimera vez en 1989 al identificarse una translocacion reciproca entre
los cromosomas 2y 5 (t[2;5] [p23;g35]) en un grupo de enfermos con este tipo de linfoma,
de ahi su denominacion®, Posteriormente se describid cdmo esta translocacion creaba
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un gen de fusion al combinar el extremo 5’ del gen de la nucleofosmina (NPM) con la re-
gion 3’ de la Kinasa®,

El gen ALK se localiza en el cromosoma 2 y codifica para un receptor transmembrana de
la familia de los receptores de insulina y con homologia con los receptores TK leucocita-
rios®?, El receptor de ALK esta formado por un dominio extracelular con un péptido sefal
amino-terminal, un dominio intracelular con un segmento yuxtamembranoso que acoge
el lugar de unién para el substrato-1 del receptor de insulina, y un dominio carboxi-termi-
nal. Su activacion producira dimerizacion del receptor y transmision de la sefal a través
de las vias intracitoplasmaticas®®®. Su funcién fisioldgica no esta claramente definida: en
modelos animales ALK parece que esta implicada en el desarrollo neuroldgico, sistema
visual y musculatura visceral durante la etapa embrionaria. En tejidos humanos adultos,
ALK se encuentra a bajos niveles en intestino delgado, testiculos y sistema nervioso. Las
alteraciones de ALK pueden estar implicadas en diferentes tipos de tumores como linfo-
mas no-hodgkinianos, tumores miofibroblasticos inflamatorios®®, rabdomisosarcomas®?,
neuroblastomas, carcinomas tiroideos anaplasicos, renales y pulmonares. En tejidos
donde ALK esta presente 0 se reexpresa, la activacion oncogénica de ALK se produce
por mutaciones puntuales en el dominio TK del receptor, como ocurre en neuroblasto-
mas®® o en carcinomas tiroideos anaplasicos®.

En CPCNP, la principal activacion de ALK se produce por la formacion de genes de fusion
aungue también se han descrito mutaciones®®®,

Para que la proteina de fusion resulte estable y activa debe haber unas condiciones es-
tructurales adecuadas del gen de fusion y de la region especifica de rotura. Asi, la fusion
de ALK con otros genes permite que una region promotora con capacidad funcional en
el tejido donde se ubica active la region codificante de ALK de la misma manera que la
forma nativa de ALK lo hace cuando se une a su ligando.

En el caso del CPCNP, el gen que con mas frecuencia realiza la fusion con ALK es EML4
(“Echinoderm Microtubule-Associated protein-like 4”), que codifica una proteina citoplas-
matica involucrada en la formacion de microtibulos. Se genera una inversion del brazo
corto del cromosoma 2 [Inv (2)(p21p23)] que une los exones 1-13 de EML4 a los exones
20 —29 de ALK. La inversion cromosdmica no siempre ocurre en la misma localizacion,
por lo que se pueden formar diversas variantes aunque todas las fusiones incluyen siem-
pre el dominio intracelular con actividad TK de ALK codificada en el exdn 20. Sin embargo,
los truncamientos de EML4 pueden localizarse en sitios diferentes aunque el dominio ami-
noterminal de EML4 es necesario y suficiente para generar la actividad transformante on-
cogénica de EML4-ALK. En CPCNP se han identificado mas de trece variantes de
EML4-ALK, las mas comunes las E13;A20, y EBa/b;A20, (33 y el 29% de los casos, res-
pectivamente). Ademas existen otros tipos menos frecuentes de fusiones génicas de ALK
con otros genes como TFG-11 y KIF5B®,

Todos estos reordenamientos generan una activacion constitutiva del receptor ALK. Aunque
las vias de senalizacion intracelular mediadas por ALK no han sido todavia bien definidas
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parece que activan ERK y STAT3 mientras que no muestran influencia sobre PI3K“9, La
naturaleza oncogénica de la proteina de fusion como via de desarrollo del cancer de pulmon
fue confirmada en ratones transgénicos portadores de EML4-ALK cuando en el epitelio
pulmonar se evidencio la formacion de adenocarcinomas de pulmaon.

El perfil clinico donde ocurren los tumores de pulmdn con presencia de la fusion de ALK
suele responder a un patron consistente en pacientes jovenes, con edad de presentacion
sobre los 50 anos, con leve predominio del género femenino, no fumadores, del tipo his-
toldgico de adenocarcinoma y ausencia de mutaciones de EGFR y KRAS. Dentro de los
adenocarcinomas con reordenamiento de ALK son mas comunes los patrones de tipo
sélido-cribiforme, papilar o micropapilar*", y es muy caracteristica la presencia de células
en anillo de sello. El patrdn citolégico también es peculiar, ya que las células muestran
abundante mucina intracelular y los nucleos son pequenos y estan desplazados.

No obstante, se han descrito casos de alteracion de ALK en todos los tipos de CPCNP
por lo que los rasgos clinicos o patoldgicos no deben ser los Unicos indicadores para re-
alizar el estudio que detecte la translocacion de ALK“*), Por otra parte, la presencia de
mutaciones de EGFR, tampoco excluiria la posibilidad de presentar una translocacion de
ALK ya que se ha descrito hasta en un 6% de CPCNP con mutaciones de EGFR“3, Al
igual que los casos con mutacion de EGFR, la importancia de la determinacion de ALK
radica en que supone un subgrupo de enfermos con cancer de pulmdn con un compor-
tamiento bioldgico diferente. Ademas, su tratamiento con inhibidores especificos de ALK
ofrece mayor eficacia que los tratamientos convencionales.

En 2006 fue iniciado un estudio en fase | con Crizotinib, un inhibidor dual de ALK y MET.
Posteriormente, al identificar la posible eficacia en pacientes con CPCNP y presencia de
ALK, el estudio fue orientado especificamente para este tipo de pacientes. En octubre
de 2010 se publicaron los primeros resultados con la experiencia de Crizotinib en 82 pa-
cientes identificados con presencia de reordenamientos de ALK después de analizar
muestras de, aproximadamente, 1.500 pacientes*¥. Se alcanzé una tasa de respuesta
del 57% y un control de la enfermedad en el 90%. En la publicacion final de este estudio,
fueron incluidos 149 pacientes que alcanzaron una tasa de respuesta del 60.8% (95% ClI
52.368.9)#9, Ademas, la respuesta se logré con independencia de la edad, género, es-
tado general o linea de tratamiento. La mediana de supervivencia libre de progresion fue
de 9.7 meses (95% Cl 7.7-12.8) y a los 6 y 12 meses estaban vivos el 87.9% (95% ClI
81.392.3) y el 74.8% (95% Cl 66.4-81.5), respectivamente.

Simultaneamente, dos ensayos en fase lll, han confirmado la mayor actividad de Crizotinib
sobre el tratamiento quimioterapico de segunda linea (estudio PROFILE 1007)“9, y en
primera linea de tratamiento (estudio PROFILE 1014), frente a quimioterapia con cisplatino
y pemetrexed“”,

Ante estos buenos resultados, la FDA autorizo el tratamiento con Crizotinib (Xalkori®, Pfi-
zer, New York, USA) en agosto de 2011 para pacientes con CPCNP y reordenamiento
de ALK.
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Los CPCNP con translocacion de ALK terminan desarrollando progresion a Crizotinib en
un periodo de tiempo estimado de unos 10 meses. Aproximadamente un tercio de tu-
mores desarrollan mecanismos de resistencia a Crizotinib relacionados con ALK. Otros
mecanismos implicados en la resistencia y diferentes a los mediados por ALK, han sido
descritos como alteraciones de EGFR, HSP90, KRAS, KIT o HER2. De este modo, se
han encontrado amplificaciones y ganancia del numero de copias, pero sobre todo apa-
ricion de mutaciones secundarias de ALK localizadas en el dominio kinasa del receptor
que activan la via mediada por ALK“®), Entre todas ellas, la mutacion L1196M es la mas
comun e interfiere con la union de Crizotinib al receptor, determinando asi la resistencia.
De alguna manera, esta seria la mutacion equivalente a la T790M en los casos mutados
para EGFR. También se han descrito otras mutaciones como G1269A, C1156Y, L1152R,
G1202R, S1208Y, 1151Tins, F1174C, and D1203N.

Los nuevos inhibidores como Ceritinib o Alectinib, pueden ser activos contra tumores que
desarrollan mutaciones de ALK. Sin embargo, la mutacion G1202R confiere resistencia
a estos agentes. Por suerte, se estan desarrollando nuevos inhibidores como Lorlatinib
(PF-06463922) que muestra actividad contra esta mutacion y Brigatinib (AP26113) que
tiene actividad dual contra la mutacion de EGFR T790M y la mutacion de ALK L1196M.
Ademas, todos estos inhibidores han demostrado alta actividad en pacientes con afec-
tacion cerebral.

La afectacion del sistema nervioso central es un lugar frecuente de afectacion metastasica
en los pacientes con tumores con fusion de ALK. Se estima que al momento del diag-
nostico hasta un 20% de pacientes puede tener afectacion en sistema nervioso central y
tras el tratamiento con Crizotinib hasta un 50% de pacientes metastatizara a este nivel.
Aunque Crizotinib posiblemente retrasa la recaida en sistema nervioso comparacion con
la quimioterapia®’, nuevos inhibidores como Alectinib, Ceritinib, Brigatinib o Lorlatinib han
demostrado eficacia tanto para erradicar la enfermedad en sistema nervioso como para
prevenir la recaida a ese nivel.

Dados los buenos resultados obtenidos por Ceritinib en casos resistentes a Crizotinib,
en pacientes con metastasis cerebrales y en casos no tratados previamente con Crizoti-
nib, han llevado a la autorizacion por la FDA en 2014 como tratamiento de segunda
linea®., Dos estudios en fase Ill estan comparando la eficacia de ceritinib frente a quimio-
terapia tanto en primera como en segunda linea (NCT01828099, NCT01828112). Alec-
tinib también ha sido aprobado por la FDA como opcion de segunda linea al haber
demostrado eficacia tras progresion a Crizotinib (50% de respuesta'y 79% de control de
la enfermedad), hasta un 93,5% de respuestas en pacientes sin tratamiento previo y con
alta eficacia en casos de enfermedad en sistema nervioso®". Dados®? estos buenos re-
sultados, los ensayos ALEX estan comparando la eficacia y seguridad de Alectinib frente
a Crizotinib en primera linea.

Meétodos de medicion

La presencia de reordenamientos de ALK puede estar entre el 3 y el 10% de los
CPCNP®3), Esta amplia variacion podria deberse a diferencias raciales, falta de diagndstico
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en la poblacion con CPCNP o ausencia de un método diagndstico establecido y exten-
dido. En Espana, la incidencia de tumores de pulmdn con presencia de la fusion de ALK
se situa sobre el 3-4%, si bien podria ser superior. Por ello, es imprescindible establecer
la determinacion de los reordenamientos de ALK para identificar a todos los potenciales
pacientes.

Las alteraciones moleculares de ALK se pueden identificar por hibridacion in situ (ISH),
por inmunohistoquimica (IHQ) y por RT-PCR. Actualmente, la hibridacion in situ fluores-
cente (FISH) es el procedimiento diagndstico de referencia a nivel clinico®y el tnico apro-
bado por la FDA mediante la utilizacion de la sonda de FISH Vysis ALK Break Apart Probe
Kit (Vysis LSI ALK Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe; Abbott Molecular, Ab-
bott Park, IL). Para definir una muestra como positiva, tiene que existir mas de un 15%
de células tumorales con senales divididas, en una muestra de al menos 60 células.

La posterior recomendacion de la Agencia Europea permite cualquier técnica, sobre todo
el FISH con diferentes sondas comerciales, pero también permite la IHQ e, incluso, la
RTPCR. De hecho, la IHQ que puede ser un importante método de cribado inicial®®. La
IHQ emplea anticuerpos dirigidos contra la porcion mas distal del dominio TK de ALK,
que se encuentra conservada en todos los reordenamientos y que constituye la parte ac-
tiva de la molécula. El anticuerpo mas estandarizado es el clon D5F3 que suministra Ven-
tana®. La mayor parte de casos positivos presentan una tincion citoplasmatica granular
intensa y homogénea a lo largo del tumor, mientras que se considera un resultado nega-
tivo cuando hay ausencia total de tincion o una muy débil positividad.

Actualmente se propone la aplicacion de la IHQ como método de cribado, aunque siem-
pre hay que recordar el riesgo de resultados falsos negativos inherente a esta metodologia
y el perfecto valor predictivo positivo de las nuevas IHQ ultrasensibles, que harian inne-
cesaria la confirmacion posterior con FISH®6:57),

RECOMENDACION

El estudio de la deteccion de los reordenamientos de ALK debe realizarse en los
pacientes con CPCNP de la variante de adenocarcinoma o en casos de CPCNP
que no han sido fumadores y siempre que se sospeche de su posible existencia en
un paciente con CPCNP avanzado.

Dado que parece que las mutaciones de EGFR son mutuamente excluyentes con
los reordenamientos de ALK, el estudio de ALK puede hacerse de forma automatica
inmediatamente después de haber descartado una mutacion de EGFR aunque tam-
bién puede hacerse de forma simultanea.

El estudio mediante FISH es la técnica habitual de deteccion de los reordenamientos
de ALK aunque la expresion por inmunohistoquimica puede ser una alternativa va-
lida, especialmente para un cribado inicial al ser mas facial de realizar.
Habitualmente se prefiere realizar el estudio en material de biopsia pero si la citologia
obtiene un bloque celular adecuado también es un método valido.
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ROS1 es es un oncogen que codifica para un receptor TK huérfano relacionado con ALK
que puede sufrir translocacion en el 1-2% de los pacientes con CPCNP. Los pacientes
que presentan esta alteracion suelen ser jOvenes y no fumadores, tener adenocarcinomas
y no tienen mutaciones de EGFR, KRAS, BRAF, HER2 o reordenamientos de ALK®®, En
un estudio fase | con crizotinib en pacientes con CPCNP con reordenamientos de ROS1
se demostrd una tasa de respuesta del 72% y una mediana de control de la enfermedad
de 17,6 meses, lo que ha llevado a la FDA a su aprobacion®969,

Sin embargo, Los tumores con translocacion de ROS1 pueden desarrollar mutaciones
de resistencia, G2032R y L21558S, situadas en el dominio kinasa del receptor ROS167,
Lorlatinib, un inhibidor de ALK y ROS1, ha mostrado actividad en estudios preclinicos
frente a estas mutaciones que confieren resistencia®). En un estudio fase /Il trial, 22 con
presencia de translocaciones de ALK o0 ROS1 este agente demostro alta actividad por lo
que se estan desarrollando ensayos clinicos en fase Il (NCT01970865)63. Aunque la iden-
tificacion de la fusion de ROS1 inicialmente se realizd por FISH actualmente se puede
detectar de forma fiable por inmunohistoquimica®.

RECOMENDACION

Dado que los agentes inhibidores de ALK como Crizotinib han demostrado actividad
en estos pacientes, actualmente se recomienda realizar la busqueda de transloca-
ciones de ROS1 en aquellos enfermos en los que se ha descartado la presencia de
mutaciones de EGFR o reordenamientos de ALK y tienen un perfil clinico sugestivo.

La activacion de la via mediada por Ras, especialmente a través de KRas, ocurre en un
30% de adenocarcinomas y en un 5% de carcinomas epidermoides ©9. Ademas, la mu-
tacion que provoca la inactivacion de NF1 RasGAP se describe en un 7% de CPCNP.
Esta inactivacion de NF1 RasGAP es mutuamente excluyente con la de EGFR y provoca
una estimulacion de todas las isoformas de RAS, aunque no se sabe si produce un efecto
similar a los KRAS mutados o actua mas como mecanismo de resistencia a los anti-
EGFR. Las mutaciones de KRAS en CPCNP ocurren en los codones 12 y 13, y estan
asociadas al habito tabaquico y se han relacionado con un comportamiento tumoral mas
agresivo. A pesar de que hay datos que apuntan a que la presencia de mutaciones de
KRAS puede tener un valor como factor prondstico y factor predictivo negativo de res-
puesta a la quimioterapia y de evolucion del tumor este hecho no ha podido ser comple-
tamente confirmado.
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Por el contrario, la presencia de mutaciones de KRAS si se relaciona significativamente
con la ausencia de mutaciones de EGFR y con la resistencia a los ITK de EGFR.

Actualmente se estan probando agentes que pueden bloquear niveles inferiores de la via
de senalizacion de RAS como los inhibidores de MEK 1 / 2 v ERK, tanto en mutados
como en no mutados en KRAS, e inhibidores de la via de sefnalizacion PISBK/AKT/mTOR
©0, Algunos centros realizan determinacion de las mutaciones de KRAS como estrategia
para considerar tumores con mayor agresividad o para descartar la determinacion de
otras determinaciones que son excluyente. Sin embargo, dada la escasez de muestra
tumoral y la falta de tratamientos activos la mayoria de centros prefieren hacer la deteccion
de mutaciones tratables como EGFR o ALK.

RECOMENDACION

Hasta el momento, la busqueda de inhibidores especificos eficaces de KRAS ha re-
Sultado infructuosa.

Por eso, aunque la deteccion de mutaciones de KRAS puede excluir razonable-
mente la existencia de mutaciones de EGFR o de ALK, su determinacion no seria
prioritaria, dada la escasez de la muestra en CPCNP y la ausencia de un tratamiento
especifico efica.®”

BRAF es una proteina kinasa serina-treonina localizada en la via de senalizacion de RAS.
En CPCNP, la incidencia de mutaciones de BRAF se situa entre el 1y 3% pero solo en
un 50% se corresponde con la mutacion VBOOE y suelen ser mutuamente excluyentes
con las de KRAS y EGFR®®, Son también mas frecuentes en adenocarcinomas con his-
toria previa de tabaquismo®?. Las mutaciones de BRAF produciran un aumento de la ac-
tividad Kinasa que conducira a una activacion constitutiva de MAPK2 y MAPKS3 implicada
en el desarrollo del CPCNP.

Se estan desarrollando inhibidores especificos de BRAF como vemurafenib™ o dabrafenib
solos 0 asociados a inhibidores de MEK como trametenib."

RECOMENDACION

Aunque la determinacion de mutaciones de BRAF no se considera establecida, en
pacientes con perfil clinico compatible donde se hayan excluido otras mutaciones
puede valorarse su realizacion si existe acceso a ensayos clinicos con inhibidores
especificos.

RET es un receptor TK que puede presentar translocacion en un 1-2% de los

CPCNP2), Algunos estudios describen que estas translocaciones recurrentes de fusion
de RET con varios genes puede llegar a estar presente hasta en un 12% de CPCNP3),
Habitualmente el perfil clinico de los pacientes portadores de esta translocacion se ca-
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racteriza por ser jovenes y no fumadores, tener histologia de adenocarcinoma y no pre-
sentar ninguna de las otras alteraciones genéticas frecuentes.

Cabozantinib ha mostrado actividad en un estudio fase Il en pacientes con tumores con
fusion de RET, con 7 de 16 pacientes que respondieron con una mediana de supervi-
vencia libre de progresiéon de 7 meses y una supervivencia global de 10 meses 4. Otros
inhibidores como lenvatinib (NCT01877083), apatinib (NCT02540824), vandetinib
(NCT01823068), and ponatinib (NCT01813734) tienen estudios en marcha.

RECOMENDACION

Aunque la determinacion de translocaciones de RET no se considera establecida,
en pacientes con perfil clinico compatible donde se hayan excluido otras mutaciones
puede valorarse su realizacion si existe acceso a ensayos clinicos con inhibidores
especificos.

MET es el gen que codifica para el receptor del factor de crecimiento hepatocitario (HGFR)
situado en el cromosoma 7g21-g31. En CPCNP, se han encontrado tres tipos de altera-
ciones oncogénicas de MET: sobrexpresion, en un rango del 25 al 75% de casos, ampli-
ficacion, en un 3 al 10%, y mutaciones solo en un 1%. Estas alteraciones se han descrito
tanto en adenocarcinomas como en carcinomas epidermoides y son independientes de
la presencia de mutaciones de KRAS o de EGFR. También, la amplificacion de MET se
ha descrito en un 10 a un 20% de los pacientes cuyos tumores con mutacion EGFR
tienen resistencia adquirida a los ITK de EGFR.

Los primeros inhibidores de MET, tanto anticuerpos monoclonales como ITK, no mostra-
ron resultados positivos en dos estudios fase Ill. Posiblemente parte de esta ausencia de
beneficio pueda deberse a que no hay un método estandarizado de deteccion de las
anomalias relacionadas con MET que permita una seleccion adecuada. En este sentido,
tanto con los métodos de IHQ como de FISH se han descrito variaciones importantes y
posiblemente el primer paso sea una definicion adecuada de la mejor técnica a seguir.
Sin embargo, se han visto respuestas con agentes con actividad inhibidora de MET como
crizotinib o cabozantinib tanto en casos de mutacion como de amplificacion de MET. Nue-
vos agentes como Glesatinib (MGCD265, Mirati) que tiene como diana MET y AXL ha de-
mostrado eficacia en estudios fase I/ll (NCT02544633) e INC280 muestra alta selectividad
de inhibicion de MET y se esta explorando en diferentes situaciones solo o0 asociado a
quimioterapia o erlotinib (NCT02468661).

Recientemente se han identificado las denominadas mutaciones “MET exon 14 skipping”
que son alteraciones que implican a los sitios de “splicing” de ARN 'y en concreto al mo-
tivo DpYR, incluyendo Y1003, necesario para una correcta union con la ubiquitina ligasa
CBL". Estas alteraciones pueden ser un nuevo mecanismo de activacién oncogénica
de MET que pueden estar presentes en un 2.7% de carcinomas, incluyendo varias histo-
logias poco frecuentes como la adenoescamosa o la sarcomatoide donde puede estar
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hasta en un 8% de casos pero también en los adenocarcinomas, casi en un 3% o en l0s
escamosos, en un 2%. La edad media de estos pacientes es de 73 anos, en un 60%
son mujeres y en el 15% hay amplificacion concurrente de MET. Inhibidores de MET como
crizotinib ha demostrado actitivdad en tumores portadores de esta mutacion®.,

RECOMENDACION

Los metodos para el analisis de las alteraciones de MET deben de ser estandariza-
dos. Por tanto, actualmente no se recomienda realizar determinaciones buscando
alteraciones de MET fuera de estudios de investigacion. El posible papel de las mu-
taciones MET exon 14 skipping esta en fase de investigacion pero puede obtener
resultados interesantes en el futuro.

HER-2 es un receptor de la famila ERBB que puede encontrarse sobreexpresado en un
35% y amplificado en un 20% de casos de CPCNP, especialmente adenocarcinomas,
aunqgue las mutaciones solo se presentan en un 2% de los casos49. Las terapias espe-
cialmente dirigidas contra HER-2 habitualmente empleadas en el tratamiento del cancer
de mama no han obtenido resultados evidentes en los casos de CPCNP. Por ello, se
estan probando nuevos agentes como Trastuzumab emtansine (NCT02289833) en es-
tudios en fase Il.

Las mutaciones de HER-2 suelen consistir en inserciones en el exdn 20, especialmente
afectando a la secuencia Tir-Val-Met-Ala en el codon 776. Esta mutacion aparece sobre
todo en mujeres, nunca fumadores, adenocarcinomas y poblacion asiatica. Ademas, no
estan presentes en tumores que contengan mutaciones de EGFR o de KRas. Estas in-
serciones provocan una activacion constitutiva del receptor y las células tumorales que
la contienen son sensibles a ITK duales contra EGFR y HER-2, pero no a inhibidores ex-
clusivos de EGFR. El mayor estudio retrospectivo consiguié un 50% de respuestas con
la combinacion de trastuzumab y afatinib en casos con mutacion HER-2. Por ello, estu-
dios con afatinib estan en marcha ya que esta agente podria tener eficacia contra tumores
que tengan activo HER-2(NCT02369484).

Dacomitinib, ha demostrado un 13% de respuestas en un fase Il para CPCNP mutados
para HER-207),

También®, se esté evaluando la adicién de inhibidores de mTOR debido a la dependencia
de la mutacion HER2 por la via AKT/mTOR.

De hecho, Neratinib es un pan-HER inhibidor irreversible que en un estudio fase | en com-
binacion con temsirolimus, un inhibidor de mTOR, mostrd actividad en dos de los seis
casos con mutaciones de HER/9,

Con estos resultados, un estudio fase Il esta probando la eficacia de Neratinib solo o aso-
ciado en esta poblacion (NCT01827267).

O Grupo clinico
VO OO 14 de Biomarcadores en oncologia



INFORMACION POR TUMORES

RECOMENDACION

En pacientes con perfil clinico compatible y que se hayan descartado otras muta-
ciones habituales podria plantearse el estudio de HER-2. Posiblemente los estudios
convencionales empleados en carcinomas de mama como IHQ o FISH no sean ca-
paces de predecir la presencia de mutaciones que se presentan en el CPCNP. Por
ello, deberia realizarse el estudio de la mutacion especifica de HER-2. La realizacion
de la determinacion deberia realizarse siempre que en caso de resultar positiva se
pueda ofrecer al paciente un inhibidor especifico.

El gen NTRK codifica para la kinasa del receptor de la tropomiosina. En los Ultimos anos
se han descrito proteinas de fusion implicadas en CPCNP como MPRIP-NTrk1 y CD74-
NTrk1 que provocan una actividad constitutiva de TrkA en hasta un 3.3% de pacientes
con CPCNP. También se han visto fusiones con este gen en un pequeno grupo de enfer-
mos con cancer de colon y paulatinamente se han identificado nuevas fusiones como
TRIM24-NTRK2 en tumores de pulmon @9,

Entrectinib (RXDX-101) es un inhibidor multiple de ALK, ROS1 y también de TRK que ha
mostrado eficacia en diferentes tumores, por 10 que varios ensayos con inhibidores es-
pecificos de TRK estan probando su posible eficacia (NCT02576431, NCT01639508].

Aunque inicialmente se propuso el FISH como posible método de prediccion de respuesta
a Erlotinib en el estudio BR.21®", |a posterior descripcion de las mutaciones de EGFR
desbanco al FISH como sistema predictivo. La técnica de FISH se ha relacionado también
con la potencial actividad de los ITK en casos de tumores con ausencia de mutaciones
de EGFR. Sin embargo, estudios posteriores que han demostrado la eficacia de Erlotinib
como tratamiento de segunda linea 0 como mantenimiento no han confirmado este papel,
por lo que en la actualidad no se recomienda su realizacion para esta indicacion.

Mas tarde el FISH se ha empleado para predecir la respuesta a anticuerpos monoclonales
contra EGFR, como Cetuximab®, aunque un subanélisis posterior establecié una mejor
correlacion con los niveles de expresion por IHQ®),

Los estudios de FISH tienen el inconveniente de que no estan disponibles en muchos
centros y de que precisan de sistemas de estandarizacion que marquen el nimero de
copias del geny el tipo de anomalias genéticas. La técnica de inmunohistoquimica es de
mas facil realizacion y muy utilizada en patologia, aunque el empleo de baremos o0 scores
de expresion exige un entrenamiento mayor.
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RECOMENDACION

Actualmente, no se recomienda la determinacion de otras técnicas para la expresion
de EGFR en sustitucion de las mutaciones de EGFR a la hora de predecir la res-
puesta a ITK de EGFR.

Existen otras alteraciones cuya incidencia puede ser del 1% o incluso inferior que estan en
estudio como las mutaciones de MAPK2, via PIBK y AKT. La mayoria de ellas estan en fase
de investigacion y su interés radica en el desarrollo paralelo de inihibidores especificos.

En el caso del carcinoma escamoso, donde se han detectado menor incidencia de mu-
taciones activadoras, el interés se ha centrado en las mutaciones o la amplificacion de
PIBKCA, la amplificacion de FGFR1 y las mutaciones de DDR2.,

En los carcinomas neuroendocrinos, especialmente los carcinomas de células pequenas
no se han identificado biomarcadores de relevancia clinica. Recientemente, se ha descrito
que las alteraciones en una proteina involucrada en la via NOTCH, DLL-3, puede estar
presente hasta en un 67% de carcinomas de células pequenas. Los primeros estudios
con un anticuerpo especifico, Rovalpituzumab, han demostrado resultados interesantes
que deben ser confirmados en los estudios en marcha®,

También, los nuevos avances en el campo de la Inmunoterapia pueden requerir la identi-
ficacion de PD-L1 en el estudio. Los multiples ensayos actualmente en marcha con anti-
cuerpos contra PD-L1 o PD-1 daran una respuesta en este ambito.

En los ultimos anos se ha estudiado el papel de diferentes marcadores farmacogenomicos
como herramienta de prediccion de respuesta a los quimioterapicos empleados en
CPCNP®), De este modo, se han analizado factores relacionados con la resistencia a
platinos (ERCC1©8, BRCA 1), a taxanos (BRCA1)®", a pemetrexed (TS)®o a gemcitabina
(RRM1)®Hasta el momento, ninguno de ellos ha demostrado tener un valor predictivo
por lo que no pueden ser recomendados en la practica asistencial. No obstante, un gran
desarrollo investigador en este campo sigue en marcha.

En la actualidad, tampoco hay ningun factor capaz de determinar la respuesta a los an-
tiangiogénicos o el desarrollo de toxicidad asociada. En el momento actual, Bevacizumab
tiene su indicacion como tratamiento de primera linea en combinacion con quimioterapia
y Nintedanib y Ramucirumab han alcanzado recientemente la aprobacion en combinacion
con Docetaxel.

Por todo ello, se debe continuar desarrollando una labor investigadora en este campo.
Se recomienda incluir estudios de biomarcadores relacionados con la angiogénesis en
los ensayos a realizar.
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Recientemente la Inmunoterapia a través de los agentes anti-PD1 y anti-PD-L1 ha de-
mostrado un beneficio muy significativo en el tratamiento de segunda linea de los pacien-
tes con CPCNP. En el caso de Nivolumab, dos ensayos en fase Ill confirmaron el beneficio
de este anticuerpo frente a docetaxel en pacientes con histologia epidermoide® y no
epidermoide®’), Pembrolizumab es otro anticuerpo que también demostrd ese beneficio
pero definiendo los pacientes en funcién de la expresion inmunohistoquimica de PD-1.12),
De este modo, se delimitaron varios grupos desde expresion nula, a expresion del 1 al
49% o mayor del 50%. En aquellos pacientes con expresion superior al 50% se objetivo
una mayor tasa de respuesta y una mejor supervivencia libre de progresion y supervivencia
global. Posteriormente, un nuevo ensayo que realizd la seleccion de los pacientes en
funcion de la expresion positiva de PD-LL1 confirmo el beneficio de este biomarcador. Sin
embargo, los ensayos con Nivolumab no demostraron de forma retrospectiva el papel
de la expresion de PD-L1 a la hora de seleccionar los potenciales candidatos a benefi-
ciarse de la inmunoterapia. De hecho hay pacientes con expresion leve o negativa que
también alcanzaron respuesta. Por ello, aunque una expresion intensa de PD-L1 parece
determinar una alta probabilidad de respuesta y eficacia a la inmunoterapia todavia hay
que determinar muchos aspectos como el anticuerpo a emplear, ya que se han utilizado
diferentes con los distintos farmacos, definir cual es el punto de corte que defina la posi-
tividad, la biospia a emplear, etc®). Nuevos inmunoterapicos como Atezolizumab han
apostado por hacer un indice que combina la expresion inmunohistoquimica de PD-L1
en las células tumorales con la expresion en células infiltrantes®. Por ello, parece que la
realizacion inmunohistoquimica de PD-L1 puede ser un primer biomarcador a realizar en
un futuro préximo si se consolida su consistencia®), De hecho, si se confirmara la relacion
entre este marcador y la eficacia a la inmunoterapia podria ser utilizado para seleccionar
los candidatos a este tratamiento, incluso en primera linea y como alternativa a la qui-
mioterapia.

RECOMENDACION

Aunque actualmente no esta incorporada de forma rutinaria la realizacion de la ex-
presion inmunohistoquimica de PD-L1 y no se ha podido demostrar su consistencia
en todos los pacientes, los primeros estudios apuntan a un potencial valor cuando
el tumor tiene una expresion claramente positiva. Por ello, en espera de una mejor
definicion de la técnica y del anticuerpo para realizar la inmunohistoquimica y definir
Su inmunorreactividd puede ser un biomarcador a incorporar en un futuro proximo
como una opcion de seleccion de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer de
pulmaon.

La diferenciacion de los tipos histologicos del CP es muy importante, ya que establece la
estrategia terapéutica a considerar y concretar el tipo de tratamiento.
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En primer lugar, porque permite diferenciar los CPCNP de los de células pequenas que
tienen un abordaje terapéutico y evolucion diferentes, donde la quimioterapia es el trata-
miento de eleccion vy la radioterapia toracica estara indicada en casos limitados.

Los principales tipos histologicos del CPNM son el adenocarcinoma, el carcinoma epi-
dermoide 0 escamoso y el carcinoma de célula grande, segun ha definido la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®9. La incidencia de estos tres tipos ha cambiado en los Ultimos
anos, de forma que se ha incrementado el adenocarcinoma al tiempo que se va redu-
ciendo el carcinoma epidermoide®”.

Utilidad clinica: valor predictivo y valor pronéstico de los subtipos histolégico. La importancia
de los subtipos histolégicos en el CPCNP puede justificarse por diversas razones: cada
tipo de carcinoma procede de células con diferente origen embriolégico y surge de distintas
localizaciones anatomicas (via central o periférica), con lo que las funciones de las mismas
seran diferentes y, por tanto, la respuesta al tratamiento o la evolucion pueden discurrir en
funcion de estos factores. En segundo lugar, algunas mutaciones son mas frecuentes en
ciertos tipos histoldgicos como, por ejemplo, las de KRAS o EGFR, que se asocian mas
frecuentemente con adenocarcinomas. Por ello, un tratamiento especifico contra una diana
podria depender, también, del tipo histoldgico donde esa diana es mas relevante en el des-
arrollo de la neoplasia. De igual modo, los distintos quimioterapicos actuan sobre ciertas
vias celulares cuya funcion puede variar segun el tipo histoldgico del tumor.

El tipo histoldégico como factor predictivo de respuesta a pemetrexed

Datos de dos estudios aleatorizados en fase Ill de quimioterapia, un analisis retrospectivo
del estudio pivotal de pemetrexed frente a docetaxel en segunda linea®y un andlisis pros-
pectivo del ensayo que comparo cisplatino y gemcitabina frente a cisplatino y pemetrexed
en primera linea de tratamiento ¥ han atribuido un valor significativo al subtipo histolégico
en relacion con la respuesta al tratamiento. De este modo, pemetrexed ha demostrado
actividad en los tumores de histologia no escamosa, tanto en primera linea, asociados a
platinos, en mantenimiento y en segunda linea en monoterapia.

Relacion del tipo histolégico con el tratamiento con bevacizumab

En el estudio aleatorizado en fase Il que objetivo el beneficio de la adicion de bevacizumab
a la quimioterapia basada en carboplatino y paclitaxel®?, se observd que la mayor res-
puesta se producia en el grupo de pacientes con tumores no epidermoides. Ademas, se
produjeron varios casos de hemorragia pulmonar mortal relacionada con el bevacizumab
en enfermos con carcinoma epidermoide. No obstante, no se sabe si este incremento
de la incidencia de hemorragia esta directamente relacionado con el subtipo histolégico
epidermoide o con un mayor riesgo de sangrado de los tumores centrales con infiltracion
vascular, que en su mayoria son del tipo epidermoide. Por todo ello, los dos ensayos en
fase lll realizados para confirmar la eficacia de bevacizumab en el CPNM sélo incluyeron
tumores no epidermoides.

En relacion con los nuevos antiangiogénicos indicados en segunda linea, Nintedanib solo
ha demostrado su beneficio en la poblacion no escamosa, principalmente adenocarci-
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noma aunque su perfil de toxicidad no muestra hipertension o hemorragias. Por el con-
trario, Ramucirumab ha mostrado eficacia en ambas histologias, escamosa y no esca-
mosa, a pesar de tener un perfil de efectos secundarios similar al Bevacizumab en
términos de hemorragia, hipertension, proteinuria,etc.

El tipo histolégico como factor prondstico

En una revision de 408 publicaciones, realizadas entre 1982 y 2007, que exploraban el
valor prondstico o predictivo de la histologia en el CPNM, soélo se identificaron unas 30
que aportaban una relacion concluyente®), Once de ellas encontraron asociacion con la
evolucion prondstica y siete sugerian una prediccion de la respuesta a la quimioterapia.
Ademas, 14 publicaciones identificaron un valor prondstico o predictivo cuando se em-
pleaban inhibidores del EGFR.

La ausencia de resultados concluyentes se ha debido a la falta de una metodologia ho-
mogénea, con un material histolégico insuficiente y con una variacion en la clasificacion
de subgrupos. A pesar de estas dificultades, se sugiere que la histologia podria ofrecer
una informacion prondstica y predictiva relevante, por lo que los futuros estudios deberan
ser disenados teniendo en cuenta el analisis de los subtipos histologicos.

Diferencias entre biopsia y citologia para el diagnostico patoloégico

La citologia da una informacioén limitada de la celularidad tumoral y no permite obtener
datos sobre la arquitectura del tumor. Por ello, en la actualidad se recomienda la obtencion
del diagnoéstico de neoplasia mediante biopsia por fibrobroncoscopia o con biopsia de
aguja gruesa. Es evidente que el tamano de la muestra que se consigue por via endos-
copica es muy reducido, pero suele ser suficiente para realizar un diagnostico apropiado
del tipo histolégico. En un estudio comparativo entre biopsias bronquiales y biopsias ob-
tenidas por toracotomia, hubo buena correlacion entre ambos métodos!'%?),

Las principales discrepancias en el diagnostico histoldgico se dieron cuando existia ne-
crosis extensa o ausencia de diferenciacion, y es que se estima que puede haber una
heterogeneidad tumoral importante en cerca de un 45% de los carcinomas estudiados.
Una vez conseguido el material adecuado, se debe realizar un diagndstico anatomopa-
toldgico del cancer de pulmdn que diferencie los tipos histologicos de forma precisa. Para
ello, sera necesario aplicar la técnica de inmunohistoquimica basada principalmente en
la determinacion de marcadores neuroendocrinos, TTF-1y p63 o p40.

RECOMENDACION

El diagnostico de CPNM debe definir el tipo histologico concreto, haciendo la dis-
tincion entre epidermoide y no epidermoide, o que permitira decidir si el paciente
es candidato a tratamiento con bevacizumab o pemetrexed. Ademas, el tipo histo-
Iogico podria sugerir la realizacion de un estudio de mutaciones en EGFR y reorde-
namientos de ALK para el tratamiento con ITK especificos. De hecho, el
adenocarcinoma es el que se asocia con mayor frecuencia a estas alteraciones ge-
neticas. Por ello, actualmente no deberia ser aceptable el diagndstico aislado de
carcinoma no microcitico de pulmon.
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Ante la deteccion de alteraciones moleculares individuales, el siguiente paso traté de ana-
lizar la presencia de multiples anomalias génicas mediante diferentes técnicas: el estudio
de perfiles expresion génica'®®, los estudios de expresion en tejidos mediante inmuno-
histoquimica o los estudios de protedémica'%, Sin embargo, estos procedimientos han
tenido resultados dispares posiblemente porque las técnicas de realizacion no estaban
optimizadas, no habia una buena homogeneizacion de los grupos evaluados v los andlisis
biocinformaticos de datos tenian gran complejidad y dificultad de interpretacion.

Por todo ello, ante la necesidad de tener que analizar multiples alteraciones genéticas,
en los ultimos anos se han incorporado los denominados métodos de nueva generacion
que permiten la secuenciacion masiva de genes. Mediante este tipo de plataformas se
podrian analizar en una sola prueba las principales alteraciones moleculares necesarias
para orientar el diagnostico y el tratamiento del CPCNP. Aunque estas técnicas de se-
cuenciacion masiva estan todavia en fase de investigacion, su desarrollo esta siendo muy
rapido y en estudios de grupos seleccionados se esta demostrando una mayor rentabi-
lidad que la determinacion molecular individual aportando informacion muy valiosa que
orienta tanto al prondstico como a nuevas opciones de tratamiento('%,

Por otra parte, ante la dificultad de obtener material tumoral, otra aproximacion seria el
estudio de la muestra sanguinea del paciente, lo que se ha denominado como “Biopsia
Liquida”%®, Para hacer esta aproximacion se utiliza la caracterizacion molecular de células
tumorales circulantes (CTC) y la busqueda del ADN libre circulante (cDNA) en el suero
mediante técnicas muy sofisticadas de alta sensibilidad. Aunque se trata de un campo
de maximo interés, por el momento debe considerarse dentro del ambito de la investiga-
cion. Sin embargo, los avances en este campo estan siendo muy rapidos. Asi por ejem-
plo, ya es posible la determinacion de mutaciones de EGFR, con resultados que alcanzan
alta especificidad (superior al 90%) pero con una sensibilidad todavia baja (alrededor del
70%) que con toda seguridad sera mejorada con las nuevas técnicas. Esta estrategia de
la “Biopsia Liquida” permite dos aproximaciones muy interesantes: en primer lugar, per-
mitira la posibilidad de realizar estudios moleculares en aquellos casos en los que no
exista cantidad de tejido tumoral suficiente o el acceso al mismo no sea posible. Por otra
parte, algunos estudios han demostrado coémo el seguimiento de estas mutaciones en la
sangre puede servir de monitorizacion al tratamiento, al haber podido relacionar su des-
aparicion con la respuesta al tratamiento dirigido o su reapariciéon con la recaida™”. De
confirmarse estos datos, esta monitorizacion molecular podria ser mucho mas sensible
y mas precoz que la habitualmente realizada mediante el seguimiento clinico o radiolégico.

RECOMENDACION

Las nuevas estrategias de analisis molecular masivo mediante técnicas de alto ren-
dimiento o los estudios de “biopsia liquida” se encuentran todavia en fase de inves-
tigacion. No obstante, los importantes y rapidos avances tecnologicos que han
presentado estas aproximaciones con una mejoria significativa de su sensibilidad y
especificidad y la reduccion de los costes de los mismos permiten considerar su
enorme potencial en un futuro proximo.
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