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Introduccion

1.1. EPIDEMIOLOGIA

En el siglo XIX el cancer de pulmén (CP) era una enfermedad poco frecuente
confinada a los mineros y a otros grupos ocupacionales. Fue a principios del
siglo XX cuando experimentd un aumento atribuido a causas medioambientales.
Hasta los afios 50 no se estableci6 el tabaco como la principal causa del CP. En
el momento actual esta neoplasia es una de las mas frecuentes: a nivel mundial
es el cancer con mayor incidencia global. Y tanto en el mundo como en Espania,

es la principal causa de muerte por cancer.

Los datos de incidencia que aporta el National Cancer Institute (NCI) se han
elaborado en base a los casos registrados entre 2008 y 2012. En el mundo se
diagnosticaron 58,7 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y por afo, 70,1
nuevos casos en varones por cada 100.000 habitantes y por afio y 50,2 nuevos
casos en mujeres por cada 100.000 habitantes y por afio. En Espafia hubo 37,9
casos nuevos en varones por cada 100.000 habitantes y por afio y 25,1 casos

nuevos en mujeres por cada 100.000 habitantes y por afio.

En cuanto a la mortalidad a nivel mundial se registraron 47,2 muertes por CP por
cada 100.000 habitantes y por afio, en varones 59,8 muertes por cada 100.000
habitantes y por afio y en mujeres 37,8 muertes por cada 100.000 habitantes y
por afio. En Espafia hubo 29,5 muertes de varones por cada 100.000 habitantes
y por aio y 13,7 muertes de mujeres por cada 100.000 habitantes y por afo. La
supervivencia a 5 afos ha experimentado un aumento progresivo aunque no
sustancial en las ultimas décadas; la cifra actual es de 17,4% (de cada 100
pacientes con CP 17,4 estaran vivos a los 5 afios), calculada con los datos de

supervivencia de todo el mundo desde 1975 hasta 2012.
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Introduccion

La prevision del NCI para este afio en curso en Estados Unidos es de 221.200
nuevos casos de CP (13,3% de todos los casos nuevos de cancer) y 158.040

muertes por CP (26,8% de todas las muertes por cancer).

La incidencia del CP por debajo de los 40 afios de edad es baja tanto en
hombres como en mujeres. Alcanza su cumbre a los 70 aflos (mediana de edad

al diagndstico) con una elevada incidencia de casos entre los 65 y 75 afios.

El CP aumenta con el consumo de tabaco, que es la principal causa para tener
un CP, pero observamos también una elevada incidencia en paises que
tradicionalmente han tenido un escaso habito tabaquico (como China o paises
del Norte de Africa) o en aquellos en los que éste habito ha disminuido
considerablemente (como Suecia). Este hecho adelanta algo que
mencionaremos en apartados posteriores: la mayor parte de los casos de CP
son debidos al tabaco, pero se esta produciendo un aumento de este cancer en
pacientes sin historia previa de tabaquismo (aproximadamente el 15%) por lo
gue se deducen dos vias de carcinogénesis muy distintas entre si que tendran

implicaciones clinicas, moleculares y terapéuticas.

Otros posibles factores de riesgo que hay que tener en cuenta y en los que hay
gue investigar son la contaminacion medioambiental, la exposicion al radon y a
otras sustancias ocupacionales, la dieta y el estilo de vida y también la

predisposicién genética.

Hay distintas variantes histolégicas de CP que se agrupan en 2 grandes
categorias por motivos fundamentalmente practicos: el Carcinoma Microcitico de
Pulmén (CMP), denominado asi por el tamafio de sus células y que supone el

15% del total de casos de CP, y el Carcinoma No Microcitico de Pulmén (CNMP)
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Introduccion

que abarca el 85% restante. Este Gltimo incluye numerosos subtipos pero los
principales son tres: el Carcinoma Escamoso (CE) que supone un 30-35% de los
casos, el Adenocarcinoma (AC), con un 40-50% y el Carcinoma indiferenciado

de Células Grandes (CCG), el 3-9%.

En los Ultimos 25 afos la distribucibn de estos tipos histoldgicos ha ido
cambiando. En Estados Unidos el CE ha ido disminuyendo a diferencia del AC
gue ha ido en aumento. En Espafa ha ocurrido lo mismo entre los varones, en
cambio en las mujeres han aumentado tanto el CE como el AC. Este aumento
del AC se debe al cambio del habito tabaquico (que se ha ido extendiendo entre
las mujeres), a la modificacion de la composicion de los cigarrillos (tanto en su

contenido como en los filtros) y a una mejora en las técnicas diagnosticas.

Entender la biologia de este tumor nos ayudard a hacer frente a una de las

principales y mas letales “epidemias” del siglo XXI.

1.2. TABACO

Como ya se ha mencionado, en los afios 50 se llevaron a cabo estudios
epidemioldgicos que demostraron que el tabaco es el principal factor de riesgo
asociado al CP. Fue a mediados de los afios 60 cuando las autoridades

sanitarias de Estados Unidos lo reconocieron como tal.

Un fumador tiene entre 10 y 20 veces mas riesgo de tener un CP gue un no
fumador. Los factores que pueden aumentar este riesgo son: el consumo medio
de cigarrillos, la duracién del acto de fumar, la edad de inicio, el tiempo que se

lleva fumando, la modalidad del tabaco y la profundidad de la inhalacién®.
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El cigarrillo contiene mas de 60 sustancias quimicas que han sido identificadas

como carcindégenos; entre ellas las principales son los hidrocarburos aromaticos

policiclicos, como el benzopireno y la nitrosamina asociada al tabaco, conocida

como nicotina. Estos carcindgenos pueden activar la proliferacion celular y

sefiales de supervivencia, induciendo la formacion de lesiones preneoplasicas.

Algunas de las vias de sefalizacion intracelular activadas por el tabaco e

involucradas en la carcinogénesis del CP, son las siguientes?:

26

1. Senalizacion mediada por el Receptor PBadrenérgico (B-AR): el B-AR

pertenece a la familia de receptores asociados a la proteina G. La nicotina
del tabaco es estructuralmente parecida al agonista del 3-AR por lo que
puede unirse al receptor en las células del epitelio pulmonar; esta unién
induce la proliferacion celular, lo que aumenta la sintesis de ADN a traveés
de la expresion de varios genes, como el gen-2 del Linfoma de Células B
(BCL2) y el gen del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico

(EGFR).

Sefializacion mediada por el Receptor nicotinico de la Acetilcolina
(nAChR): los nAChR son receptores de membrana asociados a canales
de iones. La nicotina puede mimetizar los agonistas abriendo los canales
ibnicos e induciendo la liberacion de neurotransmisores (NT) y la

estimulacién de una cascada de sefializacion intracelular.

Sefalizacion mediada por el factor nuclear k3 (NF- «B): el NF- «f3 es un
receptor de transcripcion nuclear ubicuo. Su activacion por el tabaco
puede ser a través del oncogen AKT1/2 o a través de una via similar a la

del Factor de Necrosis Tumoral (TNF). EI NF-xp produce un efecto
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carcindégeno directamente a través de la liberacién de factores como las
Interleucinas (IL), la Ciclooxigenasa 2 (COX2) o las Prostaglandinas (PG),
gue crean un ambiente proinflamatorio. La exposicidn mantenida al tabaco
produce una inflamacién crénica pulmonar que favorece el desarrollo del

CP.

4. Sefalizacibn EGFR: en las células del CP los radicales de Oxigeno
producidos por el tabaco estimulan la enzima conversora del TNF lo que
favorece la liberacion de proligandos de EGFR que activan dicho receptor

y, por consiguiente, estimulan la proliferacion celular.

5. Sefializacion GABA: el Acido y-Aminobutirico (GABA) es el NT inhibidor
mas comun del Sistema Nervioso Central (SNC). En estudios recientes se
ha visto que en los AC inducidos por la nicotina se producia una
infraexpresion de GABA, lo cual puede favorecer el crecimiento tumoral al

carecer del efecto supresor de este NT>.

Aungue la mayoria de los pacientes con CP son fumadores (85%), s6lo el 15%
de los fumadores desarrollan un CP. Dejar de fumar disminuye
significativamente el riesgo de desarrollar un CP* aunque este riesgo nunca llega
a igualarse a la poblacién no fumadora. Los principales esfuerzos para disminuir
la incidencia y por tanto la mortalidad por CP deben ir dirigidos a evitar el

consumo del tabaco.

Pacientes muy fumadores con un estadio inicial de CNMP presentan mas riesgo
de recaida o de tener un segundo primario que otros tumores. En este campo

hay abierta una linea de investigacion sobre la Quimioprevencion (QP). La QP se
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Introduccion

refiere al proceso por el cual mediante el uso de farmacos se interfiere en la
carcinogénesis. La QP puede ser primaria, cuyo objetivo es disminuir la
incidencia y mortalidad por CP en poblacion con riesgo de desarrollarlo, y QP
secundaria, que se dirige a pacientes que tienen o han tenido un CP para evitar
la progresion o recaida del mismo. Todos los estudios realizados en este campo
han resultado negativos principalmente porque necesitan un gran tamano
muestral y mucho tiempo de seguimiento, lo que les convierte en estudios poco
rentables. Hay datos interesantes para el futuro con antioxidantes,
antiinflamatorios, Inhibidores Tirosin Kinasa de EGFR (ITK-EGFR) vy

fitoquimicos, como sustancias que pueden bloquear la carcinogénesis.

Por lo que se refiere al cribado y al diagndstico precoz, la US Preventive
Services Task Force (USPSTF) ha llevado a cabo varios estudios de deteccién
precoz. El estudio de cribado Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)®
concluy6 que la realizacion de una radiografia de térax anual no disminuye la
mortalidad por CP. Por su parte, el National Lung Screening Trial (NLST)®, afirmé
gue la realizacion de una tomografia computarizada (TC) de baja dosis de
radiacion en poblacion de riesgo para desarrollar un CP, si que disminuye la
mortalidad por CP un 20%. El National Comprehensive Cancer Netwok (NCCN)
define la poblacion de alto riesgo como aquellos pacientes entre los 55 y 75 afios
con un Indice Paquete Afio (IPA) igual o superior a 30 y que hayan seguido
fumando en los ultimos 15 afios, o aquellos con un IPA de 20 paquetes/afio y
alguno de los siguientes factores de riesgo: que cuenten con historia personal de
cancer o alguna enfermedad pulmonar, historia familiar de CP o que haya tenido
exposicién al radén o a algun carcinégeno (como el asbesto o el humo de

diesel). Otro estudio similar llevado a cabo por un grupo aleman y belga
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(NELSON), aporta resultados preliminares muy semejantes al NLST’. Las guias
de la NCCN ya tienen incorporada esta recomendacion en pacientes con alto
riesgo de CP®, sin embargo se impone un andlisis coste-beneficio antes de

generalizar el cribado de CP con una TC.

El tabaco esta relacionado con todos los subtipos histologicos de CP. Pese a
gue entre los no fumadores la variante AC es la mas frecuente, los AC han
aumentado su incidencia entre los fumadores debido, en parte, a cambios en el
habito tabaquico y la composicion de los cigarrillos (como una menor cantidad de
alquitran y de nicotina)’. Hay datos que muestran que el AC presente en no
fumadores tiene una patogénesis distinta que el que se desarrolla en fumadores;
de hecho, el primero se diagnostica con mas frecuencia en mujeres y en

regiones de Asia, y suelen tener un curso mas indolente.

Desde el punto de vista molecular hay dos vias principales: la via dependiente
de EGFR en no fumadores y la via V-Ki-ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene (K-RAS) dependiente en fumadores'® ** 12 13 14 Ambas mutaciones
estan presentes en el tejido sano adyacente al tumor; en el caso de la mutacién
EGFR esta presencia en tejido sano llega al 44% de los pacientes con AC y

mutacion EGFR™.

La baja frecuencia de alteraciones moleculares en el epitelio central en pacientes
con AC periférico comparada con los pacientes con CE o CMP, sugiere la
presencia de dos compartimentos en el pulmon con distintos grados de dafio
molecular relacionado con el tabaco®®. Los fumadores que desarrollan CE, tienen

mas dafios genéticos relacionados con el tabaco en la via central, mientras que
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los AC presentan dafos principalmente en la via periférica. Mientras que algunos
dafios como la inflamacion o la activacion de la via de sefializacion estan
presentes tanto en la via aérea central como en la periférica, otros son mas
especificos de la central (pérdida de heterocigosidad, inestabilidad génica por

repeticion de microsatélites) o de la periférica (mutaciéon EGFR).

1.3. HISTOLOGIA Y CARCINOGENESIS

Hay grandes diferencias entre los dos tipos principales de CNMP, el AC y el CE,
que tienen relacién con el tabaco'’. Por su frecuencia relativa, el AC es el
subtipo mas frecuente en no fumadores y el CE en fumadores aunque, como ya
se ha mencionado, el subtipo AC esta experimentando un aumento de la
incidencia en poblacion fumadora en comparacion al CE debido al cambio en el

tipo de cigarros y del habito tabaquico.

Diferencias por su localizacion. Los AC suelen asentar en via periférica y en la
unidad bronquioloalveolar mientras que los CE en via central y bronquios

principales.

Diferencias en los genes implicados en la carcinogénesis. EI Thyroid
Transcription Factor 1 (TTF1) es exclusivo de los AC; su expresion puede
implicar un mejor prondstico y su ausencia lo contrario. El gen SOX2 est4
implicado en la carcinogénesis del CE aunque no es exclusivo de éste: en el CE

se asocia a buen prondstico y a malo en el AC.

Diferencias moleculares. EI AC puede presentar mutaciones K-RAS, EGFR,

HER2, BRAF, TP53 y CDKN2A (K-RAS en fumadores, EGFR y ALK mas en no

30



Introduccion

fumadores), mientras que el CE presenta amplificaciones en las células madre,

en el gen YBOX2 y otros.

Diferencias en cuanto a la respuesta a determinados tratamientos. Los AC

responden a Pemetrexed, Bevacizumab e ITK a diferencia de los CE.

Diferencias en el estudio inmunohistoquimico (IHQ). El TTF1 y la napsina A son
marcadores del AC y la presencia de mucina sélo se observa en algunos AC. La
proteina p40, la p63 (aungue menos especifica) y la citoqueratina CK5/6 son

marcadores de CE.

Como se ha mencionado previamente, el CP desarrollado en no fumadores
supone una entidad distinta del desarrollado en fumadores. En poblacion
fumadora no hay un subtipo histolégico que prevalezca sobre los demas,
mientras que en el CP de los no fumadores predomina la variante AC. El CP de
los no fumadores suele darse en poblacibn mas joven y con un elevado
porcentaje de mujeres, respecto del CP de fumadores. Aunque el niumero total
de mutaciones es mas elevado en el CP de los fumadores, hay méas mutaciones
diana en el CP de no fumadores, por lo que presentan una mayor tasa de

respuesta a terapias dirigidas y una mejor supervivencia.

1.3.1. LESIONES PRENEOPLASICAS

Aungue la localizacién tipica de cada subtipo de CP esta identificada (CE:
central, bronquio principal; AC: periférico, bronquiolos y alveolos) el tipo celular
del que procede cada uno no se conoce. Las distintas fases preneoplasicas del

CE son bien conocidas, a diferencia de las del AC. Estas fases son: epitelio
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bronquial normal, hiperplasia de las células basales, metaplasia escamosa del
epitelio bronquial, displasia moderada, carcinoma in situ (CIS) y carcinoma

invasivo de células escamosas.

Se cree que las células clara y los neumocitos tipo Il son las células madre de
las vias periféricas pulmonares. De hecho, en AC de localizacion periférica con
frecuencia se encuentran marcadores de dichas células.

La hiperplasia adenomatosa atipica (HAA), se considera lesién preneoplasica del

AC de pulmon®® *°.

La progresion de la HAA a AC “in situ”, se debe al
crecimiento de las células neoplasicas a lo largo de estructuras alveolares, sin
invasion. Los AC que proceden de la HAA suelen expresar marcadores de vias
periféricas (como las células claras o el surfactante). Esta lesidon preneoplasica

suele hallarse con mas frecuencia en AC y en pacientes asiticos.

Varios cambios moleculares presentes en AC de pulmén estan también
presentes en la HAA, lo cual aboga a favor de que se trate realmente de una
lesién preneoplasica®®. Uno de ellos es la mutacion en K-RAS (codén 12)
presente en casi el 40% de las HAA y que es bastante frecuente en AC de
pulmon. Otras alteraciones moleculares son las sobreexpresion de la ciclina D1
(70%) y la proteina Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) (7%).
Ademas se ha observado pérdida de heterocigosidad en los cromosomas 3p, 9p,
9q, 17q y 17p. La mayoria de estos cambios, si no todos, estan presentes en AC

de pulmon.

Se ha postulado que la mutacibn de EGFR es predominante en los AC
periféricos lo cual sugiere que proceden de las HAA ya que en varios estudios

casi el 90% de los tumores con mutacion del EGFR expresaban TTF1 o eran del
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tracto respiratorio terminal®" %> 23, Por otro lado se ha visto, que la frecuencia de
mutaciones EGFR y K-RAS es distinta en la HAA, AC in situ y AC invasivo:
mientras la mutacion K-RAS disminuye conforme progresa el AC (33% en HAA 'y
8% en AC), la mutacion EGFR se mantiene igual, lo que sugiere que las HAA

con mutacion de K-RAS no progresan a AC.

La mutacién en el dominio tirosin kinasa (TK) de EGFR se desarrolla en etapas
tempranas de la patogénesis pulmonar y se ha visto en tejido de bronquios
pequefios y bronquiolos adyacentes a tumores con mutacibn EGFR: es
detectado en tejido sano periférico en el 43% de estos pacientes pero no en los
pacientes sin mutacién. Aunque el tipo celular sobre el que asienta la mutacion
EGFR es desconocido, el grupo de Yatabe® aboga por que se trata de las

células madre de los bronquios y bronquiolos.

1.3.2. CARCINOGENESIS

Hay dos genes linaje-especificos que han sido implicados en la patogénesis del

CP: la amplificacion del TTF1, en AC, y de la proteina SOX2, en CE.

1.3.2.1. TTF1

TTF-1 es una proteina de transcripcidn nuclear expresada por un gen de la
familia NKX2 que se identifica en las células epiteliales embrionarias del pulmén
y de la glandula tiroides. TTF-1 se ha utilizado con fines diagndsticos ya que es
detectado por técnicas inmunohistoquimicas en carcinomas de la glandula
tiroides y del pulmon. Esta proteina estd implicada en el desarrollo normal del

pulmén: activa la expresion de la proteina surfactante que esta expresada
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tipicamente en las células clara, que son imprescindibles para la diferenciacion
del neumocito tipo Il en vias periféricas®® ?°. Se sabe que el TTF1 ejerce un
papel en el control de la diferenciacion tumoral y en la limitacion del potencial de
metastatizacion®® ?’. Este hecho sugiere que los tumores con una ganancia del
gen TTF1 tienen un mejor pronostico, al contrario de los tumores que no la

expresan.

En un estudio realizado en 1042 pacientes con AC resecado se analizaron
algunas caracteristicas clinicas y prondsticas en relacién con la expresion de
TTF12%. La no expresién de TTF1 (TTF1-) se encontré6 mas frecuentemente en
varones muy fumadores con un mayor tamafio tumoral y un estadio mas
avanzado. Los subtipos de AC asociados a TTF1- fueron el acinar, el sélido y el
mucinoso a diferencia de los que expresaban TTF1 (TTF1+) que eran AC “in
situ”, minimamente invasivos o con componente lepidico. Cabe destacar que
todos los casos de AC mucinosos fueron TTF1-, lo que sugiere que una falta de
expresion de TTF1 puede inducir la formaciéon de AC mucinosos. Los casos
TTF1- presentaban menos mutaciones habituales como la mutacién EGFR o K-
RAS. No se vieron diferencias en la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)
aunque si que las hubo en el riesgo de recaida con metastasis multiples en el
caso de TTF1- (88,1% frente a 32,4%). Asimismo, los pacientes TTF1- tuvieron
una peor supervivencia postrecaida y una peor Supervivencia Global (SG)
aunque en el analisis por mutaciones estas diferencias no fueron significativas.
Este grupo concluye que el subgrupo de AC TTF1- tiene un peor prondstico
debido, principalmente, a un patron de recaida mas agresivo.

Otro estudio llevado a cabo en 285 pacientes con CNMP en estadios avanzado

tratados con un esquema basado en Pemetrexed analizo la expresion de TTF1y
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de la Timidilato Sintetasa (TS)?°. La expresién de TTF1 fue mas frecuente en
mujeres jovenes no fumadoras y con AC. Asocié una mayor tasa de respuestas
(TTF1+ 28,1% frente a TTF1- 9,8%), un aumento significativo del Tiempo hasta
la Progresion (TTP) (TTF1+ 3,8 meses frente a TTF1- 1,3 meses) y de la SG
(TTF1+ 25,4 meses frente a TTF1- 14,2 meses). La ausencia de expresion de la
TS también mostrd beneficio en las mismas variables. El grupo concluye que la

expresion de TTF1 es un factor prondstico, como se habia demostrado en otros

30, 31 32, 33

estudios, tanto en estadios iniciales como en enfermedad avanzada

y
podria considerarse como un factor predictivo de respuesta a un esquema con

Pemetrexed.

1.3.2.2. SOX2

SOX2 desempefia un papel importante en el desarrollo del pulmén, la traquea y
el eséfago. Los estudios de Bass®** y Hussenet® demostraron que SOX2 estaba
amplificado en la regién cromosémica 3g26.3 en el CE de pulmén y de esofago y
esta amplificacion provocaba la supervivencia de las células tumorales. La
expresion IHQ de SOX2 estuvo ausente en los AC de pulmén y aumentada en
los CE. Wilbertz et al** demostraron un mejor pronéstico en los CE con expresion
de SOX2 y Sholl et al*” un pobre pronéstico para los AC con expresion de dicha
proteina. En otros estudios se ha encontrado esta amplificacion de este gen en
lesiones preneoplasicas y en estadios iniciales de la enfermedad® asi como en

células epiteliales sanas®.
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1.3.3. NUEVA CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

Con la finalidad de conseguir una terminologia y criterios diagnésticos uniformes,
principalmente en la variante Carcinoma Bronquioloalveolar (BAC), asi como una
estrategia multidisciplinar en el manejo de los tejidos para IHQ y estudios
moleculares, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
la AmericanThoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)
elaboraron una nueva clasificacién histolégica del AC de pulmén en 2011% 4

gue corregia la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del

2004%,

Esta nueva clasificacion es aplicable a tumores resecados, biopsias y citologias.
Aunque estd basada en factores clinicos, moleculares, radiolégicos y quirdrgicos,

el principal factor tenido en cuenta es el histolégico.

La variante BAC desaparece ya que era motivo de muchas discordancias
clinicopatologicas por una falta de unidad de criterio. En la nueva clasificacion el
BAC mucinoso puede corresponder, segun el grado de invasion, a: AC “in situ”
(AIS), AC minimamente invasivo (MIA) y AC mucinoso. EI BAC no mucinoso
corresponde al AC lepidico. Tanto el AIS como el MIA se refieren a un AC con
crecimiento lepidico de menos de 3 cm. Tienen un 100% o casi un 100%
respectivamente de supervivencia enfermedad-especifica tras la reseccion. Para

gue el MIA sea definido como tal debe tener menos de 0,5 cm de invasion.

La variante mixta desaparece y se define por el patron de crecimiento
predominante; en este caso se debe indicar el porcentaje de cada subtipo. En
estadios iniciales se introduce el AC micropapilar que asocia un peor pronostico.

La variante No Especificado (NE) tiene que usarse lo menos posible.
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En los casos en los que haya varios tumores es necesaria una determinaciéon
cuidadosa de los subtipos de cada tumor de cara a intentar esclarecer si se

tratan de tumores sincrénicos o uno es metastasis de otro.

Los subtipos Acinar, Papilar y Sélido con mucina permanecen asi como las
variantes Fetal, Coloide, AC con células en anillo de sello y AC con células

claras.

Siempre que sea posible las muestras de CP, incluidas las citologias y muestras
pequeias, deben ser tipificadas al menos en AC y CE. En primer lugar porque
resulta obligatoria la determinacion de la mutacién EGFR en los AC ya que se
trata de un factor predictivo de respuesta a ITK. En segundo lugar, porque
algunos farmacos, como Bevacizumab o Pemetrexed, no deben ser usados en el
CE porque pueden resultar deletéreos para el paciente. Es por ello que no

podemos conformarnos con una simple distincion entre CMP y CNMP.

Recientemente se ha publicado una actualizacion de la clasificacion por parte de
la OMS con pocas novedades®. Insiste en que la variante NE debe reducirse al
maximo (<5%) y que la determinacion de la mutaciéon EGFR debe realizarse en

todos los casos de AC.

En las siguientes tablas se describen las equivalencias entre las clasificaciones

de 2004 y 2011 (Tabla 1) y el resumen de la ultima clasificacion (Tabla 2).
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Tabla 1.- EQUIVALENCIAS ENTRE AMBAS CLASIFICACIONES

Clasificacion 2004 (OMS) Clasificacion 2011 (IASLC, ATS y ERS)
Mixto (Desaparece)
Acinar Acinar
Papilar Papilar
Soélido con mucina Soélido con mucina
BAC no mucinoso Lepidico
BAC mucinoso Mucinoso
Variantes Variantes:
- Fetal - AC con patron fetal
- Mucinoso (coloide) - AC con patron coloide
- Células en anillo de sello - AC de células en anillo de sello
- Células claras - AC de células claras

Tabla 2.- NUEVA CLASIFICACION AP (2011)
Lesiones preinvasivas HAA
AIS
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto
MIA No mucinoso
Mucinoso
Mixto
AC invasivo Lepidico
Acinar

Papilar

Micropapilar

Solido con produccién de mucina
Mucinoso

Coloide

Fetal (bajo y alto grado)

Entérico
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1.4. ESTADIFICACION TNM 72 EDICION

La séptima edicién de la American Joint Committe on Cancer (AJCC) introduce
una serie de cambios en la estadificacién del CP*. Estos cambios se resumen
en: una mayor division de las categorias en funcién del tamafio del tumor, una
reclasificacion de los nddulos multiples, una mejor definicion de las estaciones
ganglionares y una aclaracion del significado de los derrames malignos (pleural y

pericardico).

1.4.1. DETERMINACION DEL TAMANO TUMORAL (T)

La determinacion de la T viene caracterizada
por la dimension mayor del tumor o a la

extension local.

Segun el didmetro mayor del tumor podemos
hablar de: T1, T2 6 T3. Asi un tumor sera T1
si mide menos de 3 cm (Tla si es menor o

igual a 2 cm, Tlb entre 2 y 3 cm), T2 si mide

de3a7cm(T2aentre 3y5cm, T2b entre 5

Figura 1.- Definicionde la T
y 7 cm)y T3 si mide mas de 7 cm (Figura 1). por el tamafo

En cuanto a la extension local un tumor pasa de ser Tlb a T2a si presenta
afectacion de la pleura visceral, invasion de la via aérea principal a mas de 2 cm
de la carina o atelectasia o neumonitis obstructiva parcial (Figura 2). Hablamos
de un tumor T3 si hay infiltracion de la pleural parietal, del pericardio, de la pared

tordcica, del diafragma, del nervio frénico o de la pleura mediastinica, si hay
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invasion de la via aérea a menos de 2 cm de la carina principal pero sin
infiltrarla, si presenta atelectasia o neumonitis obstructiva completa o existe un
nodulo satélite en el mismo l6bulo (Figura 3). La caracterizaciéon de T4 es
exclusivamente por extension local y comprende los tumores que infiltran
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio recurrente, eséfago, cuerpo
vertebral o carina y si presenta un nddulo satélite en otro I6bulo ipsilateral (Figura

4). En la Figura 5 se reflejan los cambios en el estadiaje de los nodulos

metastasicos.

T2a - Local Extent
P

por extension local

T3 - Local Extent

Figura 2.- Definicion de T2a

Figura 3.- Definicion de T3
por extension local

Figura 4.- Definicion de T4
por extensién local

Satellite Nodule

Figura 5.- Reclasificacion de
les nodules multiples
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1.4.2. DESCRIPCION DEL ESTADO GANGLIONAR (N)

En cuanto a la definicion del estado ganglionar no hay modificaciones muy
significativas. La 72 edicion delimita mejor las estaciones ganglionares, introduce
la estacion supraclavicular como N3 y realiza un traslado de la linea media

anatémica al borde paratraqueal izquierdo (Figura 6).

La afectacion ganglionar queda de la siguiente manera: N1 si presenta ganglios
hiliares o interlobares ipsilaterales, N2 si hay afectacion de ganglios
mediastinicos ipsilaterales y N3 cuando la afectacion ganglionar es contralateral

0 a nivel supraclavicular.

Figura 6.- Estaciones ganglionares
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1.4.3. DEFINICION DE LAS METASTASIS (M)

La 72 edicion distingue entre Mla y M1b. Se
habla de Mla si existe derrame pleural o
pericardico, nédulos pleurales o nodulos
pulmonares contralaterales (Figura 7). La
categoria  M1lb incluye el resto de

localizaciones metastasicas.

Las modificaciones de la 72 edicion respecto de la 62 se resumen a continuacion

(Tabla 3).

Figura 7.- Definicion de la
categoriaM1a

Tabla 3.- MODIFICACIONES EN EL ESTADIAJE TNM

62 EDICION 72 EDICION

T1<3cm Tla<2cm
Tlb>2cmy<3cm

T2>3cm T2a>3cmy<5cm
T2b>5cmy<7cm

T3 por extension local T3

No6dulos en el mismo lébulo (T4) T3

T4 por extension local T4

Noédulos en distinto I6bulo ipsilateral (M1) T4

Derrame pleural (T4) Mla

Ndédulos contralaterales (M) Mla

Metéstasis a distancia (M) M1b
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En la Figura 8 se reflejan los estadios tumorales en funcion de la clasificacion
TNM: estadio IA para los tumores T1 NO; IB para los T2a NO; IIA para los T2b NO
0 T1-T2a N1; 1IB para T3 NO 6 T2b N1; IlIA para T4 NO, T3-T4 N1 6 T1 a T3 N2;
[1IB para T4 N2 6 cualquier T con N3; y finalmente estadio IV para cualquier T y

N con M1.

La supervivencia a 5 afios por
estadios patoldgicos segun el IASLC
es: 73% para IA, 58% IB, 46% IIA,
36% 1I1B, 24% IIIA, 9% IIIB y 13%

\Vasd

Figura B.- Estadios tumorales TNM

1.5. TRATAMIENTO

A continuaciéon se describe el tratamiento en funcién de la estadificacion

patolégica.

1.5.1. ESTADIOS I Y Il
1.5.1.1. CIRUGIA

Segun la clasificacion expuesta anteriormente, un 20-30% de los pacientes
tendran un estadio I-IIA* y seran candidatos a Cirugia. La lobectomia ha

demostrado ser superior que la cirugia sublobar.
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El Lung Cancer Study Group (LCSG)*" realiz6 un estudio prospectivo
randomizado de 276 pacientes con CP T1INOMO de localizacion periférica con un
periodo de reclutamiento entre 1982 y 1988 y un seguimiento de 5 afios tras la
cirugia. Estos pacientes se randomizaron a lobectomia 6 reseccion limitada
(segmentectomia 6 reseccién en cufia). Una vez realizada la cirugia, el patdlogo
debia confirmar que se trataba de un CNMP de tamafio menor a 3 cm, sin
afectaciéon ganglionar (tras un muestreo ganglionar mediastinico adecuado) y
gue la resecciéon habia sido completa. Los resultados en cuanto a SG fueron
peores en el brazo de reseccion limitada con un aumento del 30% del riesgo de
muerte global y del 50% del riesgo de muerte por cancer, aunque estas
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. En la estratificacion por
subgrupos si gque hubo diferencias en los pacientes con mas de 60 afios o indice
de Karnofsky menor de 100. El riesgo de recaida se vio aumentado de forma
significativa en un 75% en el brazo de reseccion limitada, triplicandose el riesgo
de recurrencia locorregional. También hubo diferencias en la funcion respiratoria
postcirugia a los 6 meses siendo peor en el brazo de lobectomia, pero estas
diferencias desaparecieron a los 12 y 18 meses. Asi pues, el grupo concluye que
el tratamiento estandar para CNMP T1NOMO de localizacion periférica en

pacientes operables es la lobectomia con muestreo ganglionar.

Por el contrario, Okada®®, en un estudio prospectivo no randomizado de 567
pacientes, con un periodo de reclutamiento entre 1992 y 2001 y una mediana de
seguimiento superior a los 5 afios, demuestra la no inferioridad de la cirugia
sublobar respecto a la lobectomia. Los pacientes incluidos debian tener un
estadio clinico TLNOMO, con una T menor o igual a 2 cm, ser de localizacion

periférica, tener diagnéstico histolégico de CNMP y cumplir criterios de
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operabilidad. Era el propio paciente el que elegia el tipo de cirugia, y durante el
acto quirargico se procedia a una inspeccién y muestreo ganglionar detallados.
No hubo diferencias significativas en cuanto a la SLE, SG, proporcién de
recurrencia local, estadios patolégicos y complicaciones quirargicas. Si que las
hubo en cuanto a deterioro de la funcidon pulmonar postcirugia respecto a la
funcion precirugia y era méas llamativo en la rama de lobectomia. Con estos
datos, el grupo concluye que la reseccién sublobar puede ser una opcién
terapéutica en CNMP periférico estadio IA igual 0 menor a 2 cm de diametro.
Analizando el estudio de LCSG argumentan que presentan un elevado
porcentaje de resecciones en cufia en la rama de cirugia sublobar, siendo que
hay pacientes con tumores de 3 cm, y quiza por ello cuentan con un mayor
namero de recaidas locales abogando a favor de la segmentectomia como
tratamiento mas seguro en tumores mayores de 2 cm. Por otra parte, la
reseccion en cufia suele implicar un menor muestreo ganglionar haciendo pasar

inadvertidas las metastasis ganglionares.

No hay consenso sobre si hay que realizar o no una diseccion ganglionar
mediastinica completa o es suficiente con el muestreo ganglionar. Varias
revisiones sobre este tema concluyen que, pese a mejorar el estadiaje
ganglionar, aumentar las resecciones completas y asociar un mejor control local,
la diseccion ganglionar completa no esta exenta de una mayor morbimortalidad y
no ha demostrado un aumento en la SG** ** >, Un estudio no randomizado del
grupo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)** describié un impacto

sobre la SG en CP de localizaciéon derecha.

La European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) realizé una guia de estadiaje

ganglionar®® >*. Asi mismo es la IASLC quien define cuando podemos hablar de
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un muestreo ganglionar completo: se deben incluir al menos 3 ganglios
intrapulmonares e hiliares y al menos otros 3 ganglios mediastinicos del nivel

correspondiente a la localizacién del primario®.

1.5.1.2. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Del total de pacientes resecados un 30-70% recaeran y fallecerdn a causa de la
enfermedad. Es por ello que se ha intentado mejorar su supervivencia y
disminuir el riesgo de recaida mediante la administracion de quimioterapia (QT)

adyuvante.

Varios ensayos clinicos en CNMP demuestran un aumento en la SG con
distintos esquemas de QT adyuvante que contengan Cisplatino: el International
Adjuvant Lung Trial (IALT)*® y el JBR.10°" °® resultados acordes con los
obtenidos en los metanalisis de adyuvancia en CNMP>% % 6%,

Sin embargo, otros ensayos no muestran este beneficio en SG: el Big Lung

1°%, el Adjuvant Lung Cancer Project Italy (ALPI)®® y el Cancer And Leukemia

Tria
Group B 9633 (CALGB 9633)%, probablemente por errores metodolégicos como:
tener muestras pequefias, utilizar esquemas de tratamiento muy heterogéneos o
muy téxicos, hacer un escaso seguimiento o incluir exclusivamente estadios IB.
El estudio CALGB 9633, que Unicamente incluia pacientes con un estadio IB,
pese a no encontrar diferencias significativas en supervivencia, observd que
aquellos tumores iguales 0 mayores a 4 cm si que presentaban un aumento
significativo en SG y SLE a favor del grupo que recibié la QT; la disminucién del

riesgo de muerte fue del 31%, la mediana de SG de 99 meses frente a 77 meses

del grupo de observacién y se observé un aumento de la SLE del 31%.
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El Ensayo ANITA® es el que establecié la indicacion de adyuvancia con
Cisplatino-Vinorelbina en pacientes con CNMP estadios IB a IIIA resecados. Se
randomizaron 840 pacientes a recibir 4 ciclos de Cisplatino-Vinorelbina frente a
observacion pudiendo recibir posteriormente radioterapia (RT) adyuvante
siguiendo los criterios establecidos por el centro. Tras una mediana de
seguimiento de 76 meses, la mediana de SG fue de 65 meses frente a 43 meses
a favor del grupo de QT, con una disminucién significativa del riesgo de muerte;
el beneficio absoluto de la QT en SG a los 5 afos fue del 8.6% manteniéndose a
los 7 afios. En cuanto a la SLE la mediana fue de 36 meses frente a 20 meses a
favor de la QT, con un beneficio absoluto de la misma a los 5 afios del 8.7%. En
un analisis univariante se objetivo que la edad inferior a 55 afios, el Performance
Status (PS) igual a cero, el tipo de cirugia, el no haber recibido radioterapia, los
estadios | y Il, y la ausencia de afectacion ganglionar fueron factores de buen
prondstico. No hubo diferencias en el test de interaccion entre los estadios y la
QT en SG y tampoco pudieron sacarse conclusiones en cuanto a la afectaciéon

ganglionar dado que el nUmero de pacientes en cada subgrupo era muy bajo.

Todos estos datos fueron confirmados por el metanalisis del Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation Collaboratione Group (LACE)®® en el que, tras una mediana
de seguimiento de 5.2 afios, se observo un beneficio absoluto en SG a los 5
afios del 5.4% (el mismo que el observado en el metanalisis del afio 1994°°). Los
esquemas de tratamiento utilizados eran heterogéneos pudiendo utilizarse como
segundo farmaco Vinorelbina, Etopdsido, Alcaloides de la Vinca u otros. En un
analisis por subgrupos se observé un beneficio en SG a favor del esquema
Cisplatino-Vinorelbina. Al igual que los datos del JBR.10 y el ANITA, no se

demostrd un beneficio en los estadios 1Ay IB.
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1.5.1.3. TERAPIA ANTI-EGFR ADYUVANTE

Con los datos obtenidos en pacientes metastasicos resulta tentador intentar
mejorar la supervivencia en pacientes con CNMP portadores de la mutacién
EGFR administrando tratamientos anti-EGFR en adyuvancia. A este respecto
hay una revision reciente que analiza datos tanto en adyuvancia como en

neoadyuvancia y que se describen a continuacion®’.

El estudio retrospectivo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)®®
incluyé pacientes con AC operado estadios IB a Ill con mutacién EGFR y que
habian recibido QT y/o RT adyuvantes. Se observd una tendencia no
significativa a aumentar la SLE a 2 afios en el brazo que recibi6 ITK, aunque las
curvas de supervivencia terminaron convergiendo por el desarrollo de
resistencias adquiridas al tratamiento; sin embargo, a la progresion, el 73% de
los pacientes mantuvieron la sensibilidad a las terapias anti-EGFR. Pese a no
encontrar diferencias significativas y a tener varios aspectos a mejorar (unificar
criterios para seleccionar el tratamiento, tener como objetivo la SLE a 5 afios y
eliminar el desbalance entre los subgrupos), es el primero en demostrar que
Erlotinib o Gefitinib pueden resultar beneficiosos como tratamiento adyuvante en

términos de SLE.

El estudio fase Il SELECT® se realiz6 con pacientes con CNMP en estadios
iniciales resecados con mutacibn EGFR que recibieron Erlotinib tras el
tratamiento adyuvante correspondiente. Los datos preliminares mostraron una
SLE a 2 afios del 89% frente al 76% del grupo placebo y mas recaidas tras la
retirada del ITK aunque podian ser retratadas dado que mantenian la

sensibilidad a la terapia anti-EGFR.
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El estudio fase Ill BR19"° analizé Gefitinib adyuvante frente a placebo en CNMP
con estadios IB a IllA resecados. No hubo diferencias en SG ni en SLE. El grupo
de la revision justifica que el estudio sea negativo porque el tiempo de
tratamiento es demasiado corto, hay un bajo porcentaje de casos con mutacion
EGFR y es posible que la via EGFR no funcione en estadios iniciales. Cabe
resaltar la consideracion de que en estadios iniciales sea menos frecuente la
mutacion EGFR: bien porque la biologia del tumor sea distinta que en la fase
avanzada de la enfermedad, bien porque los tratamientos modifiquen dicha

biologia tumoral.

Otros dos estudios, RADIANT’? y TASTE'?, analizan el papel de la adyuvancia
con un ITK en CNMP con mutacién EGFR. En el RADIANT el grupo que recibio
Erlotinib presenté mas recaidas en el SNC aunque la SLE a los 2 afios era
mayor (especialmente en el subgrupo con delecciones -Del- en el exdén 19 o en
el 21). Estos estudios muestran errores metodolégicos y necesitarian una
muestra mucho mayor para demostrar diferencias significativas ya que el
porcentaje de mutacibn EGFR en poblacién occidental es muy bajo; por otro
lado, es necesario hacer una mejor seleccion de los pacientes con mayor riesgo

de recurrencia (estadios Il a IllA y afectacion ganglionar).

También se ha analizado el beneficio de usar un ITK como tratamiento
neoadyuvante. Un metanalisis describe un beneficio absoluto de SG a los 5 afios
del 5%’ otros estudios hablan de un aumento en la tasa de resecciones
completas en estadios IIIA-N2 tras el tratamiento con algin ITK™ 7> 76 77 78
Asimismo se han descrito cambios patologicos en los tumores tratados en
neoadyuvancia con un inhibidor de EGFR: disminucién de la celularidad y del

indice de proliferacién, sustituciéon del tejido tumoral por tejido fibrético y
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limitacién del tumor residual por el estroma fibroso y tejido linfatico”. Algunos de
esto estudios encuentran un mayor beneficio en poblaciones seleccionadas
como mujeres, no fumadores, poblacion asiatica e histologia no escamosa,
coincidiendo con los datos descritos en metastasicos®®. Se han descrito
diferencias en el patrén de diseminacion de la enfermedad: los pacientes
tratados con Erlotinib neoadyuvante presentaban mas recaidas sistémicas con
un alto porcentaje en SNC probablemente debido al efecto rebote observado tras
la retirada del ITK®. Es importante destacar que ninguno de estos estudios ha
demostrado un aumento en supervivencia, si bien es verdad que a la recaida se
mantenia la sensibilidad a los ITK con una supervivencia libre de progresiéon

(SLP) mayor que en el grupo de QT.

Estan en marcha dos estudios en poblacion asiatica con CNMP con mutacién
EGFR y mayor riesgo de recaida por el estadio patolégico. El estudio
ADJUVANT, fase Ill que compara Gefitinib adyuvante frente a Cisplatino-
Vinorelbina en estadios Il y llIA. Y el estudio EMERGING, fase Il que compara
Erlotinib neoadyuvante frente a Cisplatino-Gemcitabina en estadios IlIA. Los
resultados de ambos estudios nos ayudaran a esclarecer el papel de los ITK

como tratamiento perioperatorio en tumores con mutacion EGFR.

1.5.1.4. RADIOTERAPIA ADYUVANTE

El andlisis descriptivo del estudio ANITA sugiere que la administracion de RT
adyuvante puede resultar beneficiosa en los casos con afectacién ganglionar N2
y dafiina en los N1; en cuanto a los NO, no puede hacer una valoracion por no

disponer de pacientes suficientes®”.
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Una revision realizada por el instituto francés Gustave Roussy®, analizé distintos
ensayos sobre RT adyuvante. Al analizar los ensayos con estadios | concluyeron
gue no debe administrarse RT adyuvante en estos casos por presentar un efecto
deletéreo®, aunque si que es verdad que los beneficios mejoraron con la llegada
del acelerador lineal de electrones®. Asi mismo, el uso de RT asoci6 una
disminucién del riesgo de recaida local, aunque los expertos objetan que este
riesgo es ya de por si pequefio en los estadios I1%°. El andlisis de los ensayos
realizados en estadios Il y Il puso de manifiesto una disminucion del riesgo de
recaida local, principalmente en los tumores N2, sin un impacto favorable en la
SG (incluso en algunos de ellos influyé negativamente debido a una mayor
toxicidad)®® - 8" 8 89 Estos datos fueron confirmados por el metanalisis PORT

que incluyé 9 ensayos clinicos con un total de 2128 pacientes™.

El instituto francés también reviso el papel de la quimioradioterapia adyuvante. El
ensayo del grupo ECOG®! no encontré diferencias en SG ni en disminucion del
riesgo de recaida local. El metanalisis del CNMP Collaborative Group® describié
un aumento absoluto de la SG a 5 afios del 4% a favor de la QT adyuvante,

independientemente de asociar o no RT, tanto secuencial como concomitante.

Debido a que ningun ensayo ha demostrado un impacto sobre la SG, algunos
grupos han analizado distintos factores prondstico que puedan seleccionar mejor
a los pacientes candidatos a RT adyuvante. Un estudio retrospectivo®, que
incluy6 a 83 pacientes con CNMP N2 resecados, analizé distintos factores como
la edad, sexo, histologia, tamafio del tumor, ganglios afectos, margenes
quirdrgicos, extension extracapsular y la administracion de QT y RT adyuvantes.
Unicamente la RT y la extension extracapsular negativa, demostraron un impacto

sobre la supervivencia.
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1.5.2. ESTADIO 1l

Historicamente el estadio Il era tratado con RT sola; posteriormente fue
sustituido por el tratamiento secuencial con QT y RT®: en la actualidad el

tratamiento estandar es la QT-RT concomitante.

En casos seleccionados se puede plantear cirugia. Hay algunos ensayos
randomizados que compararon la QT de induccion seguida de cirugia frente a

cirugfa sola, con un impacto sobre la supervivencia en el grupo de QT®.

La cirugia tras QT neoadyuvante en CNMP estadio IlIA-N2 fue comparada con la
RT tras QT en un ensayo de 579 pacientes®. Tras 3 ciclos de induccién con un
esquema de Cisplatino los pacientes que realizaron respuesta fueron
randomizados a cirugia frente a RT. No hubo diferencias en SG ni en SLP. En el
grupo de cirugia la realizacion de lobectomia, la reseccibn completa y una
respuesta a nivel ganglionar sin afectacién voluminosa, tuvieron una mejor

evolucion estadisticamente significativa.

El metandlisis realizado por el Non-Small-Cell Lung Cancer Collaborative
Group®’ comparé la QT y RT concomitantes frente al tratamiento secuencial en
CNMP localmente avanzado. Hubo diferencias en SG a favor de la
concomitancia con un beneficio absoluto a los 5 afios del 4.5% y una
disminucién de la progresion local. Sin embargo, no se objetivaron diferencias
significativas en SLP ni en progresion sistémica. El beneficio en SG fue a costa
de una mayor toxicidad esofagica. Tanto el afiadir QT de induccion como de

consolidacién no aportaron beneficio®® *°.
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No existe una mejoria clara de la escalada de dosis, como se demostrd en el

100

estudio de la Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)" que comparaba 74

Gy frente a 60 Gy y no encontro diferencias.

En cuanto a la RT hiperfraccionada contamos con el estudio fase Il del
CALGB™ que incluy6 a 458 pacientes con CNMP estadios Il y Ill resecados.
Contaba con tres brazos de tratamiento, uno de ellos incluia RT hiperfraccionada
(1,2 Gy por fraccién dos veces al dia con una dosis total de 69 Gy). La RT

hiperfraccionada no fue estadisticamente superior a la estandar.

El estudio RTOG 0324'% que analizé la combinacién de Cetuximab con QTRT
en estadios IlIA y IlIB, aportd unos resultados muy prometedores: una tasa de
respuestas del 62%, una mediana de SG de 22.7 meses y una SG de 24 meses
en el 49.3% de los pacientes. Estos datos de supervivencia son los mejores que

la RTOG ha obtenido, aunque en el fase Ill no se han confirmado™®.

1.5.3. ESTADIO IV

Tres cuartas partes de los pacientes con CNMP tienen un estadio avanzado de
la enfermedad (llIB-1V) al diagnéstico. Hasta hace unos afos el tratamiento
estandar de esta situacion era un esquema de QT con Cisplatino. En las ultimas
décadas el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas ha mejorado estos

resultados, ofreciendo una terapia mas personalizada en algunos casos.

1.5.3.1. QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

La QT ha demostrado ser superior que el mejor tratamiento de soporte (BSC)

con un impacto sobre la SG y una disminucion de la mortalidad a 6, 12 y 18
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meses'®. Los dobletes con Cisplatino aumentan la SG y el control sintomético
mejorando la calidad de vida, por lo que han sido durante mucho tiempo el
estandar en la primera linea de CNMP con tasas de respuestas del 20-40% y
una mediana de SG entre 7 y 12 meses'®. Diversos esquemas han sido
comparados presentando una eficacia similar y perfiles de toxicidad algo

distintoleG, 107, 108, 109

En un estudio fase Ill de primera linea la combinacion Cisplatino-Pemetrexed
demostrd la misma eficacia en términos de SG y SLP con una mejor tolerancia
comparada con Cisplatino-Gemcitabina. Se observé un aumento de la SG en el
subgrupo con histologia no escamosa (AC y células grandes) tratado con
Cisplatino-Pemetrexed, mientras que en la histologia escamosa la SG fue mayor
en el brazo contrario™®. El mantenimiento con Pemetrexed ha demostrado
eficacia tras el tratamiento de induccién con un doblete de Cisplatino! y
también tras la combinacién Cisplatino-Pemetrexed (ensayo PARAMOUNT)?

con un aumento en SG y SLP similar en ambos estudios (mediana de SG y SLP

de 13 y 4 meses respectivamente).

Los farmacos que han demostrado un aumento en SG y un mejor control
. " . . 113 114 sona 115,

sintomatico en segunda linea son: Docetaxel ™, Pemetrexed " y Erlotinib™™; de
ellos el mejor tolerado es Pemetrexed. Recientemente se han introducido en este
campo otros tratamientos como Nintedanib'*® (un nuevo inhibidor multikinasa),
Ramucirumab®’ (antingiogénico) y los nuevos inmunoterapicos Nivolumab y

Pembrolizumab.
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1.5.3.2. TERAPIA ANTIANGIOGENICA

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) impidiendo la unién con su receptor. Su eficacia

918 se realizod

ha sido estudiada en dos ensayos fases lll. El estudio ECOG 459
con pacientes con CNMP excluyendo: histologia escamosa, metastasis
cerebrales, hemoptisis y tratamiento anticoagulante (en base al ensayo fase
111*9). Los pacientes que recibieron QT y Bevacizumab obtuvieron un beneficio en
tasa de respuestas objetivas (TRO), SG, tasa de supervivencia a 1 y 2 afios y
SLP. Un segundo fase Ill, AVAIL'?°, randomiz6 a los pacientes a recibir
Cisplatino-Gemcitabina-Bevacizumab frente al mismo esquema de QT sola.
Confirm6 un beneficio en SLP para la rama con Bevacizumab pero sin impacto

121
L

sobre la SG. Dos estudio fase IV sobre seguridad y efectividad (SAIl y

ARIES'®) obtuvieron datos muy similares.

Se ha estudiado el tratamiento de mantenimiento con Bevacizumab asociado a

Pemetrexed en dos estudios fase Ill con un impacto en SLP aunque no en SG'#*

124

Siguiendo la misma linea, se ha intentado mejorar la eficacia del mantenimiento
con Bevacizumab asociando Erlotinib. El estudio ATLAS™® compar6
Bevacizumab con o sin Erlotinib tras un esquema de QT con Bevacizumab: se
observd un aumento significativo en la SLP pero no en la SG y fue a costa de

una mayor toxicidad.
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1.5.3.3. TRATAMIENTOS DIRIGIDOS

En los Ultimos afios hemos asistido al descubrimiento de nuevas dianas
terapéuticas que mejoran los resultados en la poblacién seleccionada por estos
marcadores y que por el momento se centran especificamente en el subtipo
histologico AC. En el apartado siguiente se describen estos marcadores

moleculares y sus respectivas terapias dirigidas.

1.6. MARCADORES MOLECULARES

El CP es una enfermedad heterogénea con diversas mutaciones somaticas, 10
veces mas en los fumadores. En las ultimas décadas el estudio de dichas
alteraciones genéticas ha supuesto un gran avance en el tratamiento del CP ya

gue varias de ellas pueden servir de dianas terapéuticas.

Algunas de las alteraciones moleculares descritas en AC de pulmén son: la
mutacion K-RAS (15-30%), la mutacion EGFR (5-40%), la traslocacion ALK (5-
15%), la amplificacion de MET (14%), la sobreexpresion de HER2 (2-4%), la
mutacion PIK3CA (2%), la mutacién BRAF (2%), la expresion de TP53 (50-70%)
y, recientemente, la expresion de PD-L1 (45-50%). La mayoria de ellas no son
mutuamente excluyentes, salvo por lo que se refiere a PD-L1 que no es bien

conocido todavia.

Hay que distinguir entre marcador prondstico y marcador predictivo de
respuesta. Un marcador prondstico es una caracteristica del tumor o del paciente
gue predice la evolucidbn posterior independientemente del tratamiento
administrado. Un marcador predictivo es un factor clinico o molecular que

predice la respuesta a un tratamiento especifico.
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A continuacibn nos detendremos en algunos de estos marcadores mas
habituales (EGFR, K-RAS y ALK) gue se determinan en la practica habitual y en
la expresion de PD-L1 (muy en desarrollo en la actualidad) que han sido el

objeto de nuestro estudio.

1.6.1. EGFR (EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR)

EGFR (Herl/erbBl1) es un miembro de la familia de receptores TK ErbB. Fue
aislado por primera vez por Stanley Cohen en 1962'%°. La actividad de este
receptor puede estar alterada en células cancerosas por mecanismos
oncogénicos como: un aumento del nimero de copias del gen, la sobreexpresion
del receptor o la mutacién del gen. Estas alteraciones génicas activan el dominio
citoplasmatico del receptor lo que induce una cascada de sefializaciéon
intracelular que incluye las vias PI3K/AKT/mTOR, RAS/RAF/MEK/MAPK vy
JAK/STAT®. La cascada de sefalizacién favorece la antiapoptosis, la
angiogénesis, el metabolismo y la proliferacién celular, la invasiéon y la
diseminaciéon tumoral, y la resistencia a farmacos antineoplasicos o a RT. Todo
ello confiere al tumor un peor pronéstico'®®. La mutacién de algunos de los
elementos de la via EGFR es excluyente de la mutacion EGFR a excepciéon de
PI3K!®°. Mas de un 60% de los CNMP expresan EGFR mediante
inmunohistoquimica®*® pero sélo unos pocos son portadores de mutaciones

activadoras del gen*®!,

La primera descripcion de las mutaciones activadoras del gen fue en el afio
2004. Estas mutaciones se encuentran en los cuatro primeros exones del

dominio TK del receptor®™ 132 133 134 /| a5 mutaciones mas frecuentes son: las
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delecciones en el exdn 19 (pérdida de 9-24 pares de bases) y la mutaciéon
puntual en el exdn 21 (sustitucion de Arginina por Leucina en la posicién 858) lo

que constituye un 85-90% del total*>> %% 7.

La ganancia del cromosoma 7p se ha asociado a la presencia de mutaciones
EGFR: la ganancia o amplificacion de EGFR aumenta la deteccion de
mutaciones EGFR debido a un fendmeno aberrante de mutacion alelo-
especifica. En el estudio realizado por Yuan et al se vio que la ganancia del
cromosoma 7p, incluyendo el gen EGFR, fue mas comun en AC de pulmén

EGFR-mutado, lo cual estuvo en relacién con la SG y SLE*®.

La mutacibn EGFR es mas frecuente en mujeres no fumadoras de origen
asiatico y con variante AC** aunque esto no implica que no haya que
considerarlo en varones fumadores. Si que es extremadamente rara en otras
variantes anatomopatoldgicas, como el CE. También se ha descrito un aumento

en las variantes de AC de predominio micropapilar y componente lepidico™*°.

1.6.1.1. FACTOR PRONOSTICO
El hecho de que sea un marcador prondstico es algo discutido.

Algunos estudios, como el INTACT*! o el TRIBUTE, hablan a favor de que si
lo sea en base a que los pacientes mutados tratados con QT tienen una mejor
supervivencia independientemente de haber recibido un ITK.

Otros, como el de Sonobe!*®

y el de Young Tae Kim**, no son concluyentes.
Este dltimo analiza, de forma retrospectiva, la evolucion de los pacientes con
CNMP a los que se les sometid a una cirugia completa en relaciéon a su estado

mutacional y otras variables. De los 863 pacientes analizados, 354 presentaron
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mutacion EGFR; la mutacion mas frecuente fue una Del-19. Las caracteristicas
de los pacientes que presentaban la mutacién eran: pacientes jévenes, estadios
iniciales (estadio | 40%), mujeres no fumadoras (62% mujeres y 62% no
fumadores), histologia AC (54%) o adenoescamoso con subtipo BAC (68%). El
27% del total de pacientes recidivaron; la SG a los 5 afios fue del 73% y la SLP a
los 5 afios fue del 26%. Los pacientes con una mejor supervivencia fueron:
mujeres jovenes no fumadoras con estadios iniciales, con componente BAC vy
mutacion EGFR. Pero al analizar cual de estos era factor pronéstico sélo lo
fueron la edad, el estadio patoldgico y la exposicién al tabaco mientras que la
mutacion EGFR no resultd ser factor pronéstico. El Unico factor independiente
para la recaida fue el estadio patologico y para la supervivencia postrecaida fue
la exposicion al tabaco. En relacion al tratamiento recibido tras la recaida, en los
pacientes sin mutacibn EGFR no hubo diferencias entre los distintos
tratamientos; en cambio, en los EGFR-mutados, hubo una mejor supervivencia
en aquellos tratados con un ITK-EGFR. Los autores concluyen que el hecho de
que la presencia de mutacién estuviera asociada a un mejor pronéstico se debe,
probablemente, a la relacién con otros factores de buen prondstico (como la
edad, el estadio y la exposicién al tabaco), hecho que se demostré al realizar el

analisis multivariante en el que la mutacién no aparecia como factor prondstico.

1.6.1.2. FACTOR PREDICTIVO DE RESPUESTA

La presencia de mutacién EGFR es un claro marcador predictivo de respuesta a
ITK-EGFR. Los pacientes portadores de la mutacion EGFR se benefician del
tratamiento con un ITK-EGFR traducido en un aumento de las TRO y de la SLP,
en parte debido a una mayor potencia del ITK en los mutados que en los no
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mutados en términos de competencia por el Adenosin Trifosfato (ATP)!* y, en

segundo lugar, debido a la ausencia de mutaciones activadoras de K-RAS

frecuentes en fumadores y que otorgan una resistencia a ITK-EGFR.

Puede que no todas las mutationes tengan la misma importancia, como se
recogen en un un metanalisis reciente de los ensayos LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6
que pone de manifiesto un aumento de la SG en el subgrupo con mutacion

EGFR y Del-19 a favor de Afatinib™*’.

1.6.1.3. TERAPIA ANTI-EGFR

El desarrollo de la primera molécula ITK-EGFR data de los afios 80 pero tardara
unas décadas en desarrollarse su utilidad clinica. En la actualidad contamos con
tres farmacos anti-EGFR: 2 inhibidores reversibles TK de EGFR, Erlotinib y

Gefitinib, y un inhibidor irreversible de la familia de receptores ErbB, Afatinib.

Inicialmente los ITK fueron utilizados en poblacién no seleccionada por mutacion
EGFR de CP con unos resultados muy discretos. En primera linea hay varios

estudios fase Il en poblacién no seleccionada segin el estado mutacional**® 4%

150. 151 con una TRO del 4-23%, una mediana de la SLP de 1-3 meses y una

mediana de la SG de 5-13 meses. En segunda linea los estudios fase Il, IDEAL

152 153
1 2

y y, posteriormente dos estudios fase Ill, BR.21'™ e ISEL™,

demostraron un ligero beneficio a favor de los ITK frente a QT.

Al realizar el analisis por subgrupos se observd una mayor eficacia en una
determinada poblacion y, con el descubrimiento de mutaciones activadoras del
gen EGFR como factores predictivos de respuesta a ITK-EGFR, se comenzaron

a realizar ensayos en poblacion seleccionada por distintas variables. Esta
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seleccién podia realizarse de acuerdo a criterios clinicos (edad, sexo, etnia y
exposicion al tabaco), criterios moleculares (mutacion EGFR) o criterios
sugestivos de una potencial intolerancia a la QT (pobre PS o edad avanzada).

S®° con una seleccion de

Asi se llevo a cabo, tras varios fase Il, el estudio IPAS
pacientes segun criterios clinicos (poblacion asiatica, histologia AC y no
fumadores o exfumadores leves). Hubo grandes diferencias en el subgrupo con

mutacion EGFR tanto en la TRO como en la SLP a favor del inhibidor.

Estos resultados llevaron a la realizacion de ensayos clinicos en pacientes con
mutacién EGFR: OPTIMAL™®, WJTOG 3405’ y NEJSG 002*® en poblacién
asiatica y EURTAC™® en poblaciéon europea. Todos ellos coinciden en un
aumento en la TRO (83% vs 36%, 62% vs 32%, 74% vs 31% y 58% vs 15%
respectivamente) y en la SLP (13 vs 4 meses, 9 vs 6 meses, 10 vs 5 meses y 9
vs 5 meses respectivamente) al ser tratados con un ITK frente al grupo que

recibié QT. Ninguno demostrd sin embargo un impacto en la SG.

Un metanalisis del afio 2010 concluye que la mutacibn EGFR es mas sensible
como factor predictivo de respuesta que el niumero de copias del gen o los

niveles de expresion'®.

En algunos estudios, aquellos pacientes con una Del-19 tratados con un ITK
presentaron una mejor SLP (14 vs 9 meses) y SG (30 vs 14 meses) comparado

161, 162
R

con los pacientes portadores de la mutacién L858 , aunque este hecho no

se ha reproducido en todos los ensayos'®” 18163

Con estos datos la European Medicines Agency (EMA) aprob6é como tratamiento
de primera linea en CNMP con mutacién EGFR Gefitinib en 2009, Erlotinib en

2011 y Afatinib en 2013. Gefitinib y Erlotinib llevaban afios utilizandose en
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EEUU; el retraso de su autorizacion en Europa se debe a que ninguno de los
ensayos consiguié demostrar un impacto en SG. Los expertos refieren que es
dificil de conseguir debido, en primer lugar, al cruzamiento de pacientes con
mutacion EGFR tratados con QT que a la progresion recibieron un ITK y, en
segundo lugar, al hecho de que los dos farmacos han demostrado cierta

actividad en segunda linea y mantenimiento (ensayos SATURN®®

e
INFORM?*®®). De todas formas, dado que en la mayoria de los ensayos la Hazard
Ratio (HR) para SG era ligeramente mejor en el brazo de los ITK y la buena

calidad de vida asociada a los mismos®®

, llevdé a la EMA a aceptar que el
tratamiento con un ITK-EGFR supone un claro beneficio para los pacientes
portadores de la mutacién, también en poblacién anciana y con pobre PS*®7 168,

Esta recomendacion esta incluida en las guias mas importantes como la de la

NCCN?®°,

Varios estudios realizados en primera linea en poblacion sin mutacion EGFR han

resultado negativos en términos de SLP y SG*® ' 172 Con un intento de

mejorar los resultados se han llevado a cabo estudios combinando un ITK con
173, 174.

QT sin éxito ; pero al realizarlos en poblacion seleccionada por el estado

mutacional los resultados fueron positivos*”>.

1.6.1.3.1. Tratamiento en primera linea

Como ya se ha mencionado, existen varios ensayos fase Il en primera linea en
poblacién no seleccionada por la mutacion EGFR que arrojan unos datos de
eficacia bastante limitados: unas TRO del 4-23%, una mediana de la SLP de 1-3

meses y una mediana de la SG de 5-13 meses.
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El estudio IPASS™ compara el tratamiento de primera linea con Gefitinib frente
a Carboplatino-Paclitaxel en poblacién asiatica, histologia AC y no fumadores
(menos de 100 cigarros durante su vida) o exfumadores ligeros (sin habito
tabaquico desde hace 15 afios o0 mas, con un IPA igual o inferior a 10). Aunque
el estudio estaba planteado como no inferioridad consiguié demostrar la
superioridad de Gefitinib frente a QT en la SLP (SLP a 12 meses 24% y 6%
respectivamente) y en la TRO (43% frente a 32%). En el andlisis por subgrupos
se observo un aumento de la SLP en poblaciéon con mutaciéon EGFR a favor de
Gefitinib, mientras que en poblacion sin la mutacién el aumento de la SLP se dio
en el grupo de QT. Estos datos permitieron concluir que la presencia de
mutacion EGFR es un factor predictivo de respuesta a ITK-EGFR. En un analisis
posterior no se objetivaron diferencias en SG; asimismo se realizé un estudio de
biomarcadores donde se observé que el elevado nimero de copias del gen
EGFR debia ir acompafiado de la mutacion en el gen para asociar un aumento

en la SLP®?,

Otro estudio fase Ill en poblacién europea, EURTAC®®, obtuvo resultados muy
similares al comparar Erlotinib frente a QT basada en platinos como primera
linea en CNMP con mutacion EGFR. La SLP fue de 9 meses en el grupo de
Erlotinib frente a 5 meses en el grupo de la QT; en el analisis por subgrupos el
beneficio fue mayor en no fumadores, histologia AC y presencia de Del-19.

Asimismo se observo un impacto en la TRO aunque no en la SG.

El estudio OPTIMAL®®, también en primera linea de CNMP con mutacién EGFR,
aporté un beneficio sobre la SLP de 13 meses frente a 4 meses a favor de

Erlotinib.
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Como ocurre con otros farmacos, el tumor termina haciéndose resistente a los
ITK-EGFR por el desarrollo de resistencias. En este contexto fue desarrollada la
molécula Afatinib: un potente inhibidor selectivo e irreversible de la familia de
receptores ErbB. Afatinib se une de forma covalente bloqueando las vias de
sefalizacion de todos los homodimeros y heterodimeros formados por los
miembros de la familia ErbB: EGFR (ErbB1), HER2, ErbB3 y ErbB4, inhibiendo
el crecimiento tumoral. Afatinib es activo en tumores con las mutaciones mas
comunes de EGFR, las Del-19 y la mutacion L858R, y otras menos frecuentes
como las presentes en el exon 18 y 21. También ha demostrado actividad en
modelos clinicos y preclinicos sobre mutaciones de resistencia adquirida como la
mutacién T790M, la T854A y las mutaciones del exén 20'7°.

El ensayo LUX-Lung 2"

comparé la dosis de 40 mg frente a 50 mg en pacientes
con mutacibn EGFR que no habian recibido tratamiento con otro ITK-EGFR
aunque si podian haber sido tratados con QT. No hubo diferencias en la TRO y

la dosis de 50 mg asocié una mayor toxicidad.

Se ha sugerido, en base a resultados obtenidos “in vitro”, que en pacientes que
han desarrollado resistencia adquirida a un ITK-EGFR sea necesario usar mayor
dosis de Afatinib'’®. Es por ello que en pacientes pretratados (al menos una linea
de QT y un ITK-EGFR) y que desarrollaron resistencia adquirida (al menos 12
semanas libres de progresion durante el tratamiento con un ITK), se llevo a cabo
el estudio LUX-Lung 1'"°. Este estudio comparé Afatinib 50 mg con placebo y fue

positivo para la SLP (3 meses frente a 1 mes) pero no para SG.

El mayor ensayo llevado a cabo en poblacion con CNMP y mutacién EGFR,
LUX-Lung 3'°, comparé Afatinib frente a Cisplatino-Pemtrexed en primera linea.
Afatinib mostré un impacto en la SLP (11 meses frente a 7 meses) en todos los
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subgrupos, si bien es verdad que en aquellos portadores de las mutaciones mas
comunes la mediana de la SLP llegd a 13 meses y, al igual que en otros
estudios, las Del-19 asociaron un mayor beneficio que la mutacion L858R. En
poblacién asiatica se realiz6 el estudio LUX-Lung 6 que obtuvo resultados
similares®®!. En la actualidad esta en marcha el LUX-Lung 7 en primera linea

comparando Afatinib con Gefitinib cuyo reclutamiento ya se ha completado.

En general, los efectos secundarios asociados a los ITK-EGFR son mas
manejables que la toxicidad por QT. Los méas habituales son rash cutaneo,
paroniquias y diarreas, debido a que la piel y las mucosas cuentan con una
elevada presencia de EGFR. Se ha visto que la aparicion de rash cutaneo
durante el tratamiento con Erlotinib o Gefitinib puede ser un factor predictivo
independiente para la supervivencia y la progresion tumoral*®. Se han escrito
varias guias de manejo de la toxicidad cutanea®* ***, La diarrea es secundaria a
una elevada secrecién de cloruro (diarrea secretora) que si no se controla
adecuadamente puede desencadenar deshidratacion, insuficiencia renal y
alteraciones electroliticas. Menos frecuente pero potencialmente mas grave es la
aparicion de enfermedad pulmonar intersticial'®. Otros efectos secundarios son:

astenia, nauseas y vomitos, y elevacion de las enzimas hepaticas.

La toxicidad asociada a bloqueadores de la familia ErbB, como Afatinib, es muy
similar a la desencadenada por los otros ITK-EGFR. Sin embargo hay que
puntualizar que el ensayo LUX-Lung 3 describié mas diarrea y mas rash cutaneo
gue con los otros ITK-EGFR aunque esta toxicidad fue manejable y, en cualquier

caso, mejor tolerada que la asociada a QT.

65



Introduccion

1.6.1.3.2. Asociacion con quimioterapia

Los ensayos realizados asociando un ITK-EGFR a QT como primera linea de
CNMP con mutacién EGFR han resultado negativos. Todos ellos mantienen el
mismo esquema: se administraron 6 ciclos de QT con un ITK-EGFR vy
posteriormente se mantuvo el ITK-EGFR hasta progresion o toxicidad. Con
Erlotinib hay 2 ensayos: el TRIBUTE'® (con Carboplatino-Paclitaxel) y el
TALENT*® (con Cisplatino-Gemcitabina). Ninguno demostré un aumento en SG
aunque en los 2 estudios el subgrupo de no fumadores presenté un aumento
tanto en la SG como en la SLP. Con Gefitinib también se han realizado 2
ensayos similares: el INTACT 1'® (con Cisplatino-Gemcitabina) y el INTACT 2%

(con Carboplatino-Paclitaxel) que también fueron negativos.

Mejores resultados se consiguieron al intercalar un ITK-EGFR con QT. El estudio
fase Il FASTACT 1™° se realiz6 en poblacién no seleccionada por mutacién
EGFR. Se administrd Cisplatino/Carboplatino-Gemcitabina cada 28 dias y
Erlotinib del dia 15 al 28 del ciclo. Hubo un aumento de la SLP pero no de la SG.
Con estos resultados se llevo a cabo el fase Ill, FASTACT 2!, que confirmé los
hallazgos con un aumento significativo de la SLP (8 meses en la rama con
Afatinib frente a 6 meses en la rama con placebo) y de la SG (18 meses frente a
15 meses), mas llamativo en el grupo con mutacion EGFR: la SLP fue de 17

meses frente a 7 meses y la SG 31 meses frente a 21 meses.

En el estudio LUX-Lung 5% se administr6 Afatinib a pacientes que ya habian
recibido Erlotinib o Gefitinib; tras una eficacia demostrada al menos durante 12
semanas. A la progresion a Afatinib se randomizaron los pacientes a recibir

Afatinib alterno con Paclitaxel semanal o un esquema de QT sola a eleccion del
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investigador. La rama de Afatinib mas QT asocié un aumento en la SLP pero no

en la SG.

1.6.1.3.3. Tratamiento en segunda linea
La eficacia de los ITK-EGFR en segunda linea ha sido muy cuestionada.

Los estudios fase I, IDEAL 1'°? y 2'°3 analizaron la eficacia y la seguridad de
Gefitinib como tratamiento de 22 linea en CNMP. Ambos estudios mostraron
cierta actividad antitumoral con buena tolerancia a la dosis de 250 mg (TRO
18%, tasa de mejoria sintomética 40%, mediana de SLP 3 meses, mediana de

SG 8 meses).

El estudio BR.21'" comparé Erlotinib frente a placebo con un aumento en la
SLP y en la SG. Ese mismo afio se llevé a cabo el estudio ISEL'® que
comparaba Gefitinib frente a BSC como tratamiento de 22 o 32 linea en poblacién
no seleccionada por la mutacion EGFR; no hubo diferencias significativas en SG
pero en poblacion asiatica y no fumadora si que hubo una mayor eficacia a favor

de la rama de Gefitinib.

Al comparar un ITK con el esquema estandar de segunda linea, Docetaxel o
Pemetrexed, ya no se encontraron diferencias ni en SLP ni en SG. Es el caso de
los ensayos INTEREST**, TITAN'®, TAILOR'® y DELTA’. Todos ellos se han
realizado en poblacién no seleccionada por la mutacién EGFR (salvo el estudio
TAILOR que fue llevado a cabo en poblacion sin la mutacién). Algunos
metanalisis han analizado estos estudios concluyendo que el tratamiento de

segunda linea de CNMP con un ITK no aumenta la eficacia mientras que el
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tratamiento con QT en poblacién sin mutacibn EGFR aumenta la SLP (aunque

no la SG)198, 199, 200.

1.6.1.3.4. Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento de 12 linea con QT suele reducirse a 4 o 6 ciclos para limitar la
toxicidad. Es por ello que se ha buscado un tratamiento de mantenimiento con
algunos farmacos bien tolerados, como por ejemplo Pemetrexed, Bevacizumab o

un ITK, para controlar la enfermedad y retrasar asi la progresiéon de la misma.

El ensayo INFORM?* se llevé a cabo en poblacién asiatica no seleccionada por
mutacion EGFR y comparé Gefitinib frente a placebo como tratamiento de
mantenimiento; hubo un aumento de la SLP a favor de Gefitinib (5 meses frente

202
N

a 3 meses). De forma similar se realiz6 el ensayo SATUR con Erlotinib, que

también demostré un aumento de la SLP (12 semanas frente a 11 semanas).

Existen dos estudios que combinan el mantenimiento con Erlotinib vy
Bevacizumab. El estudio ATLAS?®*, que tras una 12 linea de QT con
Bevacizumab mantiene Bevacizumab con o sin Erlotinib. Hay un impacto sobre
la SLP (5 meses frente a 4 meses) a costa de un aumento de la toxicidad por lo
gue el grupo concluye que no debe considerarse como una opcion de
mantenimiento; en SG no se vieron diferencias. El otro estudio, BeTa**,

compard Erlotinib con o sin Bevacizumab sin encontrar diferencias en SG

(tampoco en poblacion con mutacion EGFR).
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1.6.1.3.5. Otras terapias anti-EGFR

El Cetuximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el EGFR que, tras
bloguearlo, lo internaliza llevando a cabo un efecto citotdxico. Se ha probado su
eficacia en CNMP con mutacion EGFR. En el estudio fase Ill FLEX?*® se
comparé Cisplatino-Vinorelbina frente al mismo esquema con Cetuximab
semanal. Se observaron diferencias en SG a favor de la combinacion, lo que
llevé a la Food and Drug Administration (FDA) a aprobarlo como una opcién
terapéutica en CNMP con mutacién EGFR®. Sin embargo, debido a que esta
diferencia en SG es pequefa (11 meses frente a 10 meses) y que asociada una

gran toxicidad, la EMA no lo ha aprobado.

1.6.1.3.6. Desarrollo de resistencias

Con la finalidad de monitorizar el comportamiento del tumor y planificar el
tratamiento conforme a la respuesta patoldgica obtenida, rebiopsiar al tumor se
ha convertido en una necesidad en la practica clinica®®. Con las rebiopsias
podemos analizar si el tumor ha desarrollado alguna mutacion secundaria que le
convierta en resistente al tratamiento ITK-EGFR. Debido a que no siempre es
posible realizar una rebiopsia resulta interesante analizar las células tumorales
circulantes (CTCs) o el ADN circulante (“biopsias liquidas”), técnicas todavia en

desarrollo pero préximas a su incorporacion a la clinica®" 2% 2%,

Un alto porcentaje de los tumores que inicialmente responden a un ITK-EGFR
terminan desarrollando resistencia a los farmacos tras 9-13 meses de
tratamiento®°% 2% Esto se debe, en gran parte, a la seleccién de clones

resistentes a los ITK. El 50% de los casos de resistencias adquiridas son
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portadores de la mutacibn T790M. Esta mutacion conlleva un cambio
conformacional a nivel del EGFR en el exon 20 que sustituye Metionina por
Treonina en la posicion 790; este cambio en el receptor impide que se le una el
ITK y aumenta la afinidad al ATP a nivel de las kinasas EGFR-nativas,
bloqueando la unién de los ITK-EGFR ATP-competitivos®**. La mutacién T790M
fue encontrada en al menos la mitad de los pacientes con CNMP que

desarrollaron resistencia adquirida a Gefitinib o Erlotinib®*2,

Algunos analisis genéticos de resistencia a farmacos describen un aumento de la
mutacion T790M en pacientes que progresan durante el tratamiento continuado
con un ITK, comparado con los pacientes que lo discontinGan®®®. Ademas,
determinados mecanismos de resistencia adquiridos desaparecen con la retirada
del farmaco pudiendo ser reutilizados posteriormente?**. Esto abre un futuro
prometedor en el campo del retratamiento, adyuvancia y neoadyuvancia con un

ITK-EGFR.

La mutacién también puede estar presente en tumores que no han recibido
tratamiento anti-EGFR y estar asociada a la mutacion L858R tratandose, en este

caso, de una mutacién primaria®*®.

Otros mecanismos de resistencias adquiridas son: transformaciones histologicas
en carcinomas de células pequefias, efectos mediados por el estroma tumoral o
la activacion de vias de sefializacién paralelas como IGF1R, MET y HER2%® 217
218 En algunos estudios hasta un 20% de los pacientes mostraron amplificacion
del gen MET lo que activa ErbB3 y consecuentemente AKT, causando la evasion
a la apoptosis y resistencia a los ITK** 2 En aquellos casos en que se
demostré una amplificacion del gen MET, se esta estudiando la asociacion de un

inhibidor de MET con un ITK-EGFR*" 222, por otro lado, aquellos otros en que
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esta implicada la via AKT, podrian beneficiarse de un antagonista de AKT?%* 224
o un inhibidor de PI3K?®. La via HER2 puede aumentar la sefial mitgena de
EGFR, las mutaciones somaticas en HER2 y amplificacion o sobreexpresiéon de
HER2, presentes en un 2%, 2-10% y 40% de los AC respectivamente®?® 227,
Otros mecanismos de resistencia primaria son cambios en el equilibrio de la
fosforilacion-desfosforilacion de HER3, el cual carece de actividad kinasa pero
puede formar heterodimeros con otros receptores de la familia ErbB; esto

supone la razén fundamental para la formacion del bloque

EGFR/HER2/HER3%%,

1.6.2. EML4/ALK (ANAPLASTIC LYMPHOMA KINASE)

ALK es una proteina transmembrana dependiente de receptor que en su forma
inactiva es proapoptdica y en su forma activa antiapoptdica. Pertenece a la
familia de receptores de la insulina; estd formada por un gran dominio
extracelular y otro dominio tirosin-kinasa intracelular. La principal alteracion
genética del gen ALK es su reordenamiento que resulta en la formacion de
genes de fusiébn multiple implicados en la carcinogénesis. Esta fusion produce la
activacion constitutiva de la kinasa ALK que, a través de una serie de cascadas
intracelulares, favorece la supervivencia celular y la transformacion neoplasica.
La proteina de fusion formada por EML4 y ALK fue la primera detectada en

CNMP en el afio 2007%?° y esta presente en un 5% de los pacientes con AC.

Los tumores con reordenamiento ALK tipicamente son AC acinares y suelen
expresar TTF1. La presencia de dicha fusién es excluyente de las mutaciones

EGFR y K-RAS, y predice resistencia al tratamiento con ITK; suele ser mas
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frecuente en pacientes jovenes, no fumadores, occidentales, histologia con
células en anillo de sello y estadios avanzados®®® 231 232 233. 234 Tjenen mas
predisposicién a la diseminacion ganglionar y a presentar metastasis cerebrales,
presentan una corta supervivencia y responden a farmacos anti-ALK, como se

menciona a continuacion.

1.6.2.1. TERAPIA ANTI-ALK

Crizotinib, es un inhibidor selectivo tirosin-kinasa de las kinasas ALK (y sus
variantes oncogénicas como eventos de fusion y mutaciones seleccionadas),
MET y ROS1. La EMA lo aprobé como tratamiento de segunda linea en CNMP
con traslocacion ALK en base a dos estudios multicéntricos de un brazo de
tratamiento, PROFILE 1001%* y 1005%%°. Contaban con una muestra de 125y
261 pacientes respectivamente; los datos de eficacia fueron: TRO 60% y 50%, y
mediana de SLP 9 meses y 8 meses. En base a esto se llevo a cabo el fase lll,
PROFILE 1007%7, que comparaba Crizotinib 250 mg via oral frente a
Pemetrexed o Docetaxel tras progresion a una linea con platino en poblacion con
traslocacion ALK demostrada. El estudio fue positivo para SLP (7 meses frente a
3 meses) y TRO (65% frente a 20%), asociando una mejor calidad de vida que
los tratados con QT. La SG no alcanzd la significacion estadistica debido,
probablemente, al cruzamiento de pacientes de la rama de QT que a la
progresion podian ser tratados con Crizotinib como en el caso de los ITK anti-
EGFR. Los principales efectos secundarios fueron: alteraciones visuales,

alteraciones gastrointestinales y elevacion de las enzimas hepéticas.
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En primera linea, el ensayo fase Ill PROFILE 1014%%, comparé Crizotinib con
Pemetrexed més Platino. La mediana de SLP fue de 11 meses frente a 7 meses
y la TRO fue de 74% frente a 45%, ambas estadisticamente significativas. La
duracion de la respuesta también fue mayor en el grupo de Crizotinib (11 meses
frente a 5 meses). No hubo diferencias en cuanto a SG (se permitié el

cruzamiento de pacientes) y Crizotinib fue mejor tolerado.

Al igual que ocurre con la mutacion EGFR, los pacientes con traslocacion ALK
terminan desarrollando resistencias al tratamiento. En el estudio PROFILE 1001
algunos pacientes ALK positivos no alcanzaron respuesta a Crizotinib lo que
sugiere la existencia de resistencias primarias. Katayama et al**® describen
cuatro mutaciones en el dominio tirosin-kinasa de ALK, que confieren distintos
grados de resistencia a Crizotinib y estan presentes en el 22% de los casos:

G1202R, S1206Y, L1196M y 1151Tins.

Ceritinib es un inhibidor TK de segunda generacion, veinte veces mas potente
que Crizotinib®*® ?*1, El estudio fase | ASCEND-1%** con 114 pacientes mostro la
eficacia de Ceritinib en CNMP con traslocacion ALK tratados o no con Crizotinib,
incluyendo pacientes con metastasis cerebrales. La TRO para aquellos
pacientes que al menos recibieron 400 mg diarios de Ceritinib fue del 58% vy la
mediana de la SLP 7 meses. En los 80 pacientes que habian recibido
previamente Crizotinib, la TRO fue del 56%, y en los 34 nativos para un inhibidor
de ALK, fue del 62%. Los principales efectos secundarios registrados fueron:

diarreas, vomitos, deshidratacion, elevacion de transaminasas e hipofosforemia.

Ceritinib ha mostrado eficacia en las mutaciones mas frecuentes (L1196M,
G1269A, S1206Y, y 11171T), mientras que tumores con otras mutaciones
(C1156Y, G1202R, 1151Tins, L1152R, y F1174C) también fueron resistentes a
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Ceritinib®® 2**. Estan en marcha dos ensayos clinicos fase Ill comparando

Ceritinib frente a QT en primera y segunda linea (ASCEND-4 y ASCEND-5).

Alectinib es otro inhibidor de ALK de segunda generacién que aumenta la
sensibilidad y selectividad en tumores que presentan las mutaciones L1196M,
F1174L y R1275Q. El primer estudio fase I-1l se realiz en poblacién japonesa®*“.
Los pacientes tenian que haber recibido al menos una linea de QT y ser nativos
para terapia anti-ALK. La dosis recibida fue de 300 mg dos veces al dia; la TRO
fue del 93% y la mediana de la SLP no se alcanzé. Como principales efectos
secundarios se describieron: disgeusia, elevacibn de las transaminasas,
hiperbilirrubinemia, deterioro de la funcién renal y rash cutdneo. Otro estudio se
realizd en poblacion pretratada con Crizotinib, obteniendo una tasa TRO del 55%
incluyendo 12 pacientes con metastasis cerebrales de los cuales 11
respondieron®®®. Al igual que Ceritinib, estan en marcha mas estudios, uno de

ellos comparado con Crizotinib en pacientes nativos para inhibidores de ALK.

1.6.3. K-RAS (V-KI-RAS2 KIRSTEN RAT SARCOMA VIRAL ONCOGENE

HOMOLOG)

K-RAS se trata de una GPTasa de bajo peso molecular cuya activacién conlleva
dos cascadas de sefalizacién principales: la via MAPK, que regula la
proliferacion y la apoptosis, y la via PI3K, implicada en la antiapoptosis y
supervivencia celular. Se considera el oncogen mutado con mas frecuencia en
CP. La mayoria de las mutaciones ocurren en el codén 12 y en el 13%%% 247

consistentes en la sustitucion de la Glicina 12 y 13 respectivamente por otro
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aminoacido, con la activacion constitutiva del gen y de las cascadas de
sefalizacion asociadas.

La presencia de dicha mutacion esta relacionada con la exposicion al tabaco y al

asbesto®*® 2*%; su incidencia es baja en Asia, principalmente entre las mujeres®®

251

Los pacientes con dicha mutacion tienen un peor prondstico ya que implica una
enfermedad méas agresiva y con una evolucién méas corta®®* %% #®* Ademas se
trata de un factor predictivo negativo de respuesta a platinos en adyuvanciay a

anti-EGFR?®.

1.6.3.1. TERAPIA ANTI-MEK

Selumetinib es un ITK ATP-independiente de las kinasas MEK 1 y 2. Estas
kinasas son activadoras de la via RAS/RAF/MEK/ERK por lo que al inhibir MEK
se bloquea la via dependiente de RAS. Tras el estudio fase | que mostré la

tolerabilidad y eficacia de Selumetinib®®

, se llevd a cabo un fase Il en poblacion
no seleccionada por el estado mutacional de K-RAS?*’. Este ensayo mostré un
beneficio discreto de Selumetinib frente a Pemetrexed. En base a datos
preclinicos por los que se conocia una actividad sinérgica entre Selumetinib y
Docetaxel®® %° se llevo a cabo el estudio fase Il que comparaba Docetaxel mas
Selumetinib frente a Docetaxel mas placebo en segunda linea de CNMP con
mutacién K-RAS?®. Hubo diferencias significativas en SG (9 meses frente a 5
meses) y en SLP (5 meses frente a 2 meses) a favor de Selumetinib a costa de

una alta tasa de toxicidad grado IlI-IV. Los principales efectos secundarios fueron

neutropenia, fiebre neutropénica, disnea y astenia.
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Otros farmacos inhibidores de MEK han sido estudiados en segunda linea en
poblacion con mutacion K-RAS. Trametinib, inhibidor multikinasa, ha sido
comparado con Docetaxel sin encontrar beneficio®!. En otros estudios su
eficacia ha resultado ser similar con independencia del estado mutacional, lo que
hace pensar que la mutacion K-RAS no sea un verdadero biomarcador o que
haya otros genes relacionados con la sensibilidad a los inhibidores de MEK. Un

estudio fase Il reciente, JUNITER?%?

, compar6é Abemaciclib con Erlotinib también
en segunda linea. Los resultados muestran una HR para la SG de 0,75 y para la

SLP de 0,67.

Son necesarios mas estudios en CNMP con mutacién K-RAS.

1.6.4. PD-L1 (PROGRAMMED DEATH-LIGAND 1)

Recientemente se ha descrito el papel que juegan determinadas moléculas en el
control de la respuesta inmune linfocitaria ante las células tumorales: este es el
caso de PD-1 (anti-programmed cell death-1), miembro de la familia de proteinas
CD28, y su ligando PD-L1. Los linfocitos T (LT) expresan en su superficie PD-1
que, al unirse a PD-L1, inhibe la actividad citotoxica linfocitaria. La expresion de
PD-L1, presente en el 45-50% de los casos de CNMP, es un mecanismo
adaptativo del tumor inducido por el microambiente tumoral, que bloquea la
respuesta antitumoral de los LT?®* 2®4, PD-1 también interviene en la respuesta
inmune mediada por linfocitos B y natural killers, siendo otra via inhibida por

tumores que expresen PD-L1%%,
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1.6.4.1. FACTOR PRONOSTICO

No hay consenso sobre si la expresion de PD-L1 en el tumor asocia un mejor o
peor prondstico. Algunos estudios consideran la expresion de PD-L1, tanto por

inmunofluorescencia como por IHQ, como un factor de buen pronéstico®® 2°7.

268, 269, 270, 271, 272, 273, 274

Otros lo consideran de mal prondstico , 'y algunos no

encuentran relacién entre su expresion y la evolucién de la enfermedad?”>.

Un estudio retrospectivo con dos cohortes, una griega de 340 pacientes con
CNMP y otra americana con 204, concluye, con las limitaciones propias de un
estudio retrospectivo que cuenta con una muestra pequefia, que la expresion de
PD-L1 esta relacionada con la presencia de linfocitos intratumorales (TILS) y un

aumento de la SG?°,

1.6.4.2. FACTOR PREDICTIVO DE RESPUESTA

Varios estudios han mostrado una asociacion entre la expresion PD-L1 y la

respuesta a inhibidores de la via PD-12%% 277,

1.6.4.3. RELACION CON MUTACIONES SOMATICAS DEL CANCER DE

PULMON

Algunos estudios han reflejado que el tratamiento con inhibidores de la via PD-1
es mas efectivo en fumadores, cuyos tumores suelen expresar mas mutaciones
somaticas como K-RAS, lo que hace intuir una relacibn con las distintas
mutaciones de CP?’®. Estudios més recientes han puesto de manifiesto que la
presencia de mutacion EGFR induce la expresiéon de PD-L1 y esta expresion

puede ser reducida al bloquear la via EGFR, con un impacto en SG?°. Los
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pacientes portadores de mutacion EGFR y altos niveles de de PD-L1, responden
mejor a Erlotinib y Gefitinib debido a esa disminucion en la expresion de PD-L1
secundaria al bloqueo de la via EGFR, manifestando asi una relacion entre el

estado mutacional y la inmunogenicidad?®°

. Es por ello que el tratamiento
combinado anti-EGFR y anti-PD-L1 puede ser un gran paso a la hora de retrasar

la progresion de la enfermedad de estos pacientes.

Un estudio retrospectivo®®! que incluy6 a 125 pacientes con CNMP, contaba con
96 pacientes con mutacion EGFR, 29 con mutacion K-RAS, 10 con traslocaciéon
ALK y 30 nativos para estas mutaciones (denominados “triple negativos”). La
determinacién de PD-1 y PD-L1 se hizo por técnicas de IHQ, siendo positiva
cuando la tincion era 2+ o 3+ en mas del 5% de las células tumorales. La
expresion de PD-1 fue mayor en pacientes varones, fumadores, variante AC y
con mutacion K-RAS. En cambio PD-L1 se observdé mas en mujeres, no
fumadores, variante AC y mutacion EGFR. Entre los pacientes tratados con un
ITK-EGFR, aquellos que expresaban PD-L1 respondieron mejor al tratamiento
en términos de TRO, SLP y SG a diferencia de los que expresaban PD-1.
También se observd una mayor expresibn de PD-L1 en pacientes con
traslocacion ALK, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa y

no se tradujo en un impacto en la eficacia de los tratamientos anti-ALK.

Otras vias asociadas a la expresion de PD-L1 son la via PISK/AKT, PI3BK/mTOR

y la via STAT?®2,
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1.6.4.4. PD-L1 EN ESTADIOS INICIALES

No contamos con muchos datos en estadios precoces. Un grupo japonés analizd
la expresion de PD-L1 en piezas quirGrgicas de CNMP?*3, Esta fue mayor en
mujeres, no fumadores, AC y con mutacion EGFR. Un andlisis multivariante puso
de manifiesto que la mutacion EGFR y la variante AC asociaron una mayor
expresion de PD-L1 independientemente de otros factores. La mayor expresion
de PD-L1 estuvo asociada a una menor SG (mediana de SG 56 meses frente a
72 meses), siendo la expresion de PD-L1 y el estadio patoldgico los Unicos
factores independientes asociados a SG, por lo que el grupo concluye que la
expresion de PD-L1 es un factor prondstico negativo. Al igual que en otros
estudios la expresion de PD-L1 fue mayor en lineas celulares que eran
portadoras de la mutacion EGFR; la inhibicion de esta via por medio de ITK-
EGFR conlleva una disminucion en la expresion de PD-L1 en las lineas celulares
EGFR-mutadas. Asimismo, el tratamiento con anticuerpos anti-PD-1 inhibe el
crecimiento tumoral y aumenta la SG en tumores con mutacion EGFR, lo que
sugiere que el bloqueo de la via PD1-PDL1 puede aumentar la eficacia del
tratamiento anti-EGFR debido a la activacibn de la respuesta inmune
antitumoral®”®. En células resistentes a ITK-EGFR portadoras de la mutacién
T790M, se observdé que la expresion de PD-L1 seguia elevada pese al
tratamiento anti-EGFR, sugiriendo que el bloqueo de esta via puede ayudar a
vencer las resistencias adquiridas a ITK. Las curvas de SG segun la expresion
de PD-L1 se separaron a partir del sexto afio de la reseccion, tiempo que tarda el
tumor en escapar de la inmunidad celular con niveles elevados de PD-L1. Este
hecho anima a que se hayan planteado estudios de adyuvancia con anti-PD-1 y

anti-PD-L1.
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Contamos con otro estudio llevado a cabo por un grupo australiano en 678
pacientes con CNMP y estadios precoces?®. Realizaron la determinacién de la
expresion de PD-L1 mediante IHQ y definieron una alta expresion de PD-L1
como la positividad en mas del 50% de las células tumorales. El 33% de los
casos expresaban PD-L1 y en el 7% esta expresion era alta. La histologia
escamosa y de células grandes tenian una expresion mas elevada que los AC
(8%, 12% y 5% respectivamente), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La sobreexpresion de PD-L1 estaba asociada a
pacientes jévenes y tumores de alto grado; en cambio no se observo asociacion
con el género, el tamafio tumoral, la afectacién ganglionar o la presencia de
mutacion EGFR o K-RAS. En un analisis multivariante se observé que los

pacientes con una mayor expresion de PD-L1 tenian una mayor SG (p<0,05).

1.6.4.5. CUESTIONES PENDIENTES EN LA DETERMINACION DE PD-L1

Algunos biomarcadores son dicotdmicos (positivo-negativo, mutado-no mutado)
pero en otros no esta tan claro el punto de corte, como ocurre con PD-L1, lo que
dificulta la comparacién entre unas técnicas y otras. Por ello, distintos estudios
aportan prevalencias diferentes de expresién de PD-L1. Yang et al®®’ definen la
expresion de PD-L1 como la positividad del 5% de las células tumorales,
obteniendo asi una prevalencia del 40% en estadios | de AC. Boland et al®®
aportan unas cifras del 20% en estadios quirtrgicos de CE. El grupo de Chen®"
utiliza un método més complejo para determinar la expresion de PD-L1 basado

en la intensidad y porcentaje de las células tefiidas, reportando una prevalencia

del 57% en estadios I-l1ll de CNMP.
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1.6.4.6. TRATAMIENTOS ANTI-PD-1 Y ANTI-PD-L1

La inmunoterapia representa un paradigma nuevo para el oncdlogo
acostumbrado al manejo de citostaticos y terapias dirigidas. Mientras que los
citostaticos destruyen directamente la célula tumoral y las terapias dirigidas se
basan en vias de sefializacion oncogénicas, la inmunoterapia va orientada al
sistema inmune propio del paciente con el objetivo de estimular la inmunidad
antitumoral. Asimismo, lo habitual en las terapias dirigidas es que el tumor que
expresa la mutacion diana responda al farmaco que bloquea esa via; es el caso,
como se ha desarrollado en apartados anteriores, de la mutacion EGFR o el
reordenamiento de ALK: los tumores que expresan estas alteraciones genéticas,
responden mejor a anti-EGFR y anti-ALK respectivamente, que los que no las
expresan. En cambio, aunque la eficacia de anti-PD-L1 es mayor en pacientes
que expresan PD-L1, podemos encontrarnos con pacientes que no expresen
PD-L1 y respondan a la inmunoterapia que también actia en el microambiente

tumoral?®®.

En base a los estudios fase |, un metanalisis analiz6 la seguridad y eficacia de
anticuerpos contra PD-1 o su receptor®®’. La TRO observada fue del 22% con
anti-PD-1 y Del-19% con anti-PD-L1; en el caso de anti-PD-1, la TRO y la
tolerancia fue mayor con la dosis de 3 mg/kg que con las dosis de 1 0 10 mg/kg.
La tolerancia fue adecuada con una tasa de efectos adversos grado 3-4 del 17%
con anti-PD-1 y del 32% con anti-PD-L1; esta toxicidad consisti6 en astenia,
alteraciones gastrointestinales, alteraciones cutdneas y neumonitis. En general,
las respuestas fueron menores y la toxicidad mayor que la asociada a QT o ITK,

aunque esto puede ser debido a un corto seguimiento.
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Nivolumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor PD-1 ya ha sido
aprobado para CE en base al estudio fase Il Checkmate-063%®® y al fase I
Checkmate-017%*°. En CNMP de histologia no escamosa se llevé a cabo el
estudio fase Il Checkmate-057°"° en el que se comparaba con Docetaxel en
segunda linea. La dosis administrada de Nivolumab fue de 3 mg/Kg cada 2
semanas. La SG fue mayor para la rama que recibi6 Nivolumab con una
mediana de 12 meses frente a 9 meses para los que recibieron Docetaxel.
También se encontré una mayor TRO a favor de Nivolumab (19% frente a 12%)
mientras que no se encontraron diferencias en SLP. La falta de impacto en la
SLP pudo ser debida a una mayor SLP en el grupo de Docetaxel de la obtenida
en otros estudios; por otra parte, algunos subgrupos, como los pacientes
fumadores o portadores de la mutacion EGFR, obtuvieron una mejor SLP con
Docetaxel, lo que puede ir en detrimento de la SLP en el grupo contrario. Esto
contradice lo mencionado en péarrafos anteriores: la sensibilidad a inhibidores de
los puntos de control de la respuesta inmune es mayor en tumores portadores de
mutaciones somaticas; sin embargo, el estudio Checkmate-057 no fue disefiado
con este proposito. El aumento de eficacia de Nivolumab fue independiente de
los niveles de expresion de PD-1, aunque en el analisis interino un test de
interaccidbn mostraba una asociacion fuerte entre la expresion de PD-L1 y la
evolucion en todos los marcadores de eficacia. Con estos datos Nivolumab ha
sido aprobado por la FDA para tratamiento de segunda linea de CNMP no

€SCamaoso.

Esta en marcha el desarrollo de otros anticuerpos contra el ligando (BMS-

936559, MDPL 3280A y MEDI 4736) y el receptor (Pembrolizumab)®* 2%,
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2.1. HIPOTESIS

La expresion de PD-L1 (Programmed Death Ligand-1) determinada mediante
inmunohistoquimica puede tener utilidad en el diagnostico y tratamiento de los
canceres de pulmoén. Por un lado, como factor prondstico y, por otro, como
factor predictivo de respuesta en aquellos pacientes cuyos tumores lo expresen
para utilizar los nuevos tratamientos con anticuerpos monoclonales dirigidos

contra esta diana terapéutica, la via PD-1-PD-L1.

Su frecuencia ha sido poco estudiada en los Adenocarcinomas de pulmoén que

se diagnostican en estadios precoces y son candidatos a cirugia.

Esta expresion de PD-L1 puede tener relacion con la existencia de otras
alteraciones moleculares que son frecuentes en el Adenocarcinoma de pulmon
metastasico: mutaciones en el receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR), reagrupamientos en el gen de la Kinasa de la Leucemia Aguda (ALK) y
mutaciones en el homélogo del oncogén virico del sarcoma murino de Kirsten (K-

RAS).

Se ha planteado este trabajo de investigacion para conocer la frecuencia de la
expresion de PD-L1 y su relacidbn con las caracteristicas clinicas de los
pacientes, la extensiébn tumoral al diagndstico y la correlacion con los

marcadores moleculares descritos.
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2.2. OBJETIVOS

86

Presentar las caracteristicas de wuna serie de pacientes con
Adenocarcinoma de pulmén en estadios precoces resecados en el

Hospital Universitario Miguel Servet.

Describir la frecuencia de la expresién por inmunohistoquimica de PD-L1

en las muestras de los tumores resecados.

Detallar la incidencia de las alteraciones moleculares més frecuentes en
los Adenocarcinomas de pulmén en esta serie de pacientes con estadios
precoces: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), Acute-Leukemia

Kinase (ALK), Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog (K-RAS).

. Analizar la correlacibn de estas determinaciones histolégicas vy

moleculares con las caracteristicas clinicas de los pacientes, su habito

tabaquico, el estadio al diagnéstico y otros factores.

Investigar el valor pronéstico de la expresion de PD-L1 y de los
marcadores moleculares EGFR, ALK y K-RAS respecto del tiempo hasta

la recaida y la supervivencia global en esta serie de pacientes.



3. MATERIAL Y METODOS



Material y Métodos
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Se ha realizado un estudio retrospectivo que ha incluido los pacientes
diagnosticados de Adenocarcinoma de pulmén que fueron intervenidos con
intencién radical por el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Universitario

Miguel Servet entre los afios 2004 y principios del 2011.

Se han recogido sus caracteristicas demograficas y epidemioldgicas, los datos
del diagnéstico inicial y de la estadificacion tumoral, los tratamientos

administrados y su evolucion posterior mediante la revision de historias clinicas.

Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado para la utilizacion de
sus datos con fines de investigacion y el estudio ha sido aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) en su reunién del dia 01/07/15,

Acta nUmero CP12/2015.

3.1. VARIABLES ANALIZADAS
3.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

De cada paciente se ha registrado el sexo y la edad al diagndstico que ha sido

calculada a partir de la fecha de nacimiento y la fecha del diagndstico.

Se ha recogido la exposicion al tabaco definida de la siguiente manera: no
fumadores, aquellos que han fumado menos de 100 cigarros en toda su vida,
exfumadores, los que llevan un afio o mas sin fumar; y fumadores el resto de
pacientes. El grado de exposicion al tabaco se ha recogido de acuerdo con el
indice Paquetes-Afio (IPA) que se calcula multiplicando el nimero de cigarros
fumados al dia por el nimero de afios que se ha mantenido el consumo y

dividiendo dicho resultado entre 20. Segun el IPA, el grado de fumador se ha
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considerado: leve, cuando era menos de 5 paquetes-afio; moderado, si era entre

5y 15 paquetes-afio; e intenso, cuando suponia mas de 15 paquetes-afio.

Para recoger la valoracion global del estado basal del paciente se han registrado
las siguientes variables: la pérdida de peso, los sintomas iniciales y el estado
general. La pérdida de peso se ha dividido en 3 categorias: no pérdida de peso,
si el paciente no habia perdido peso o la pérdida habia sido menor del 5% de su
peso previo; pérdida de peso leve, si habia perdido entre el 5y el 10% de su
peso habitual; y pérdida de peso moderada, si habia perdido mas del 10% de su
peso habitual. A su vez, los sintomas presentes en el momento del diagndstico
también se han clasificado en 3 categorias: hallazgo casual, si el paciente no
tenia sintomas y fue diagnosticado del tumor por un hallazgo en alguna prueba
de imagen; sintomas respiratorios, cuando presentaba tos, disnea o hemoptisis;
y sindrome general, definido por la presencia de astenia, anorexia y pérdida de
peso. Para definir el estado general o “Performance Status” (PS) se ha utilizado
la escala del grupo ECOG que establece 5 categorias: 0, cuando el paciente
estd asintomatico; 1, si el paciente presenta sintomas relacionados con la
enfermedad pero no le impiden desarrollar una vida normal; 2, si los sintomas de
la enfermedad le limitan su actividad diaria pero esta en reposo (cama o sillon)
menos del 50% del tiempo del dia; 3, cuando el paciente permanece postrado en
cama mas del 50% del dia y necesita cuidados; 4, esta postrado durante todo el

tiempo y necesita ayuda para los cuidados basicos.

También se ha recogido si al paciente se le habia realizado una Tomografia por
Emision de Positrones (PET) como estudio de extension, como una variable

dicotomica (si/no).
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Los valores de laboratorio previos a la intervencion quirdrgica que se recogieron
fueron: Hemoglobina (Hb), Lactato Deshidrogenasa (LDH), Albumina sérica (As)
y Antigeno Carcinoembrionario (CEA).

Se ha recogido el subtipo histologico de Adenocarcinoma siguiendo la

clasificacion del afio 2011%% 4

, con los siguientes subtipos: Adenocarcinoma
Acinar, Adenocarcinoma Papilar, Adenocarcinoma Lepidico (previamente como
variante de carcinoma bronquioloalveolar o BAC), Adenocarcinoma Sélido con
mucina, Adenocarcinoma Indiferenciado o No Especificado y Otros (incluyendo
en este ultimo grupo el Adenocarcinoma de células claras y otras histologias
menos frecuentes). Asimismo, se ha registrado la expresion de la proteina TTF-1
(Factor de Transcripcion Tiroideo 1) mediante inmunohistoquimica y se han

distinguido 3 categorias: los tumores que expresan TTF-1, los que no lo

expresan y aquellos tumores en los que no se realizé la determinacion.

También se ha reflejado el estadio clinico tanto previo a la cirugia como el
patologico a partir de la pieza quirdrgica y, en ambos casos, se ha seguido la

clasificacion TNM 72 Edicién explicada en la introduccion®.

3.1.2. DETERMINACIONES MOLECULARES
3.1.2.1. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Anticuerpos utilizados: para la determinacion de ALK se utilizé el anticuerpo
D5F5 (Farmacodiagndstico Ventana, Roche Diagnostics); en cambio para la
determinacion de PDL-1 se utiliz6 el anticuerpo SP263 prediluido

(Farmacodiagnostico Ventana, Roche Diagnostics).
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Los equipos de revelado fueron Optiview DAB (ALK) y Ultraview DAB (PDL-1),
ambos de Roche Diagnostics. Proceso de automatizacion con Benchmark Ultra

(Roche Diagnostics).

Criterios de interpretacion:

- ALK: se evalué como positivo 0 negativo, sin estimacién de porcentaje,
asumiendo los negativos como tales y debiendo confirmar los positivos
mediante técnica de FISH de acuerdo con los criterios consensuados por
la Sociedad Esparfiola de Anatomia Patoldgica (SEAP). En las Figuras 9 y

10 se representa un caso positivo para ALK a 20 y 40 aumentos

respectivamente.

s0 ALK positive (20 aumentos)

1 ¥
: e 0 i P
Figura 10.- Caso ALK positivo (40 aumentos)

o

Figura 8.- Ca

- PDL-1: se considerd como positivo la expresion del anticuerpo en mas del
5% de las células. En las Figuras 11 y 12 se representa un caso PD-L1

positivo a 20 y 40 aumentos respectivamente.
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Figura 11.- Caso PD-L1 positivo (20 aumentos) | | Figura 12.- Caso PD-L1 pesitivo {40 aumentos) |

3.1.2.2. ESTUDIOS MOLECULARES:

Para la extraccion del ADN se utilizé el equipo DNA ISOLATION 24T IVD (N°

Mat. 05985536190; Roche Diagnostics, S.L.; Barcelona, Espafia).

K-RAS se realiz6 en el Centro Pangaea Biotech (laboratorio de diagndstico
molecular de referencia del Instituto Dr. Rosell de Oncologia y del Hospital
Universitario Quiron Dexeus, Barcelona). La técnica utilizada para la
determinacién de la mutacién de K-RAS fue un ensayo 5’ Nuclease PCR assay y
el analizador utilizado fue el equipo de Real Time PCR QuantStudio 6 de Applied

Biosystems.

Se realiz6 la deteccion de mutaciones de EGFR (41) en los exones 18, 19, 20 y
21 mediante PCR en tiempo real con el sistema Cobas 4800 (Roche

Diagnostics).
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Criterios de interpretacion:

- EGFR: Se informé como mutado o no mutado especificando el tipo de
mutacion: Del-19, S768l, L858R, T790M, L861Q, G719X, Ex20Ins (podia

existir mas de una mutacion).

- K-RAS: Se inform6 de la mutacién en los exones 2, 3 y 4 (sondas alelo-

especificas).

3.1.3. TRATAMIENTOS REALIZADOS

Como variables relacionadas con el tratamiento inicial realizado se han incluido:
si se administrO 0 no quimioterapia de induccion o neoadyuvante, el tipo de
reseccién quirdrgica realizada y si se administraron quimio o radioterapia

complementarias o adyuvantes.

Respecto de la técnica quirargica se consideraron 3 categorias: lobectomia,
neumonectomia o reseccién en cufia. Se recogié también, como otra variable, si
se realiz6 una linfadenectomia mediastinica. También se recogid, cuando
existieron, las complicaciones postquirdrgicas y en su caso si se produjo el
fallecimiento en el postoperatorio inmediato definido como el que tiene lugar en

los 30 dias siguientes a la fecha de la intervencion quirargica.

La quimioterapia neoadyuvante (también denominada quimioterapia de
induccion) es la que se administra antes de la reseccidon quirdrgica con la
intencién de reducir el tamafio tumoral y facilitar la intervencién. La quimioterapia
adyuvante se administra tras la intervencion quirdrgica con la finalidad de tratar
la enfermedad micrometastasica y reducir o evitar el riesgo de recaida,

fundamentalmente a distancia. De ésta ultima modalidad de tratamiento se ha
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recogido ademas el esquema de farmacos utilizado y se han agrupado en 3
categorias: combinaciones con Cisplatino, combinaciones con Carboplatino y
otros. También se ha registrado si ha precisado o no reduccion de dosis
considerando que la dosis se habia reducido cuando se administr6 menos del

90% de la dosis prevista inicialmente.

La radioterapia adyuvante, también administrada tras la cirugia, tiene la finalidad
de disminuir el riesgo de recaida, fundamentalmente a nivel local. De este
tratamiento también se ha recogido la dosis total (en unidades Gray)

administrada.

3.1.4. PATRON DE RECAIDA

Se ha realizado el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio para
detectar si se produjo una recaida y, en ese caso, cuales fueron los tratamientos

posteriores administrados.

Por lo que se refiere a la recaida se ha registrado la fecha en que se produjo, si
se trataba de una recaida local, a distancia, 0 en ambas localizaciones (tanto
local como a distancia); si fue Gnica o multiple; la localizacién de la recaida y si

se realizaron tratamientos locales sobre esta recaida (cirugia o radioterapia).

En caso de que la recaida implicase la aparicién de enfermedad metastasica se
ha recogido si el paciente recibié a continuacién algin tratamiento sistémico
(tanto quimioterapia como alguna terapia dirigida). En los casos que recibieron
guimioterapia se ha recogido la fecha en la que se inici6, el esquema terapéutico
utiizado como primera linea de tratamiento, la respuesta obtenida con ese

esquema Yy, finalmente, como otra variable, el niamero total de lineas de
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quimioterapia administradas. La evaluacion de la respuesta a la primera linea de
tratamiento se definié de acuerdo con los criterios Recist 1.1?** que establecen 4
patrones de respuesta: respuesta completa (RC), cuando se produce la
desaparicion de todas las lesiones; respuesta parcial (RP), si se produce una
disminucién de un 30% o mas de la suma de los diametros longitudinales de las
lesiones y no aparecen nuevas lesiones; progresion de la enfermedad (PE),
cuando la suma de los diametros longitudinales de las lesiones supone un
aumento de un 20% o mas, o bien, cuando aparecen nuevas lesiones; y
enfermedad estable (EE), cuando la variacion de tamafio no llega a cumplir
criterios ni de RP ni de PE. En el presente estudio se han unificado las
categorias de RC y RP en una Unica categoria denominada respuesta objetiva

(RO).

Cuando los pacientes recayeron y recibieron alguna terapia dirigida se ha
registrado de qué farmaco se trataba y el tiempo que durdé el tratamiento.
Cuando fue un inhibidor tirosina-kinasa de EGFR se recogio también cual de
ellos era y, en el caso de que hubieran sido varios, el tiempo que recibi6 el

primero de ellos.

Se ha recogido también la fecha del ultimo tratamiento administrado (fuera

quimioterapia o un farmaco dirigido).

Por ultimo, ha quedado registrado en el estudio la situacion del paciente en la
fecha de la finalizacion del seguimiento y cierre de la base de datos (01/08/15).
Para ello se ha anotado la ultima fecha de contacto del hospital o el médico de
familia con el paciente. Las categoria de la variable fueron vivo, muerto o

perdido en el seguimiento. En caso de fallecimiento se ha recogido la fecha y la
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causa del mismo. Esta variable se categoriz6 como a consecuencia del tumor,

debido a la toxicidad de alguno de los tratamientos o por otras causas.

3.1.5. VARIABLES TEMPORALES

A partir de las fechas recogidas en la historia se han calculado algunas variables
temporales. En primer lugar, la duracién del seguimiento del paciente que

incluye desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el ultimo contacto con él.

La supervivencia hasta la recaida (SLE) y la supervivencia global (SG), definidas
respectivamente como el tiempo transcurrido desde la fecha de la intervencion
quirdrgica hasta la fecha en que se demostré la recaida de la enfermedad (SLE)

0 hasta que se produjo el fallecimiento del paciente (SG).

La supervivencia tras la recaida se ha definido como el tiempo transcurrido
desde que se produjo la recaida hasta el fallecimiento. El tiempo de tratamiento
guimioterapico corresponde al periodo comprendido entre la primera y Ultima
dosis de quimioterapia paliativa administrada. Finalmente se ha recogido el
tiempo desde el final del tratamiento quimioterapico hasta el fallecimiento que
indica el tiempo que el paciente ha estado sin tratamiento sistémico antes de

fallecer.

3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos han sido registrados y analizados mediante el Software Statical

Package for the Social Sciences (SPSS Inc, version 20.0).
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El estudio descriptivo se ha realizado calculando las frecuencias en las variables
cuantitativas y los porcentajes en las variables cualitativas. Cuando se decidi6

analizar variables categoricas entre si se utilizé la técnica de Chi-cuadrado.

Para calcular y dibujar las curvas de supervivencia se ha utilizado la prueba de
Kaplan-Meier y las comparaciones entre curvas de supervivencia se han
realizado mediante el test de log-rank. En todos los casos se han calculado los

intervalos de confianza en el nivel del 95%.

Asimismo, se ha calculado la Hazard Ratio (HR) de las variables cualitativas
mediante el método de regresiéon de Cox para intentar determinar un modelo
prondstico. Para ello se ha utilizado el procedimiento “Probabilidad” y se ha
considerado la probabilidad para el método por casos del 0,05 — 0,10 limitando el

ndmero de interacciones a un maximo de 20.
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4.1. CARACTERISTICAS BASALES Y TRATAMIENTO INICIAL
4.1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se analizaron 107 pacientes que totalizaron 112 tumores (5 pacientes con un
doble tumor). El periodo del estudio fue entre la fecha de intervencion del primer

paciente, el 6 de abril de 2004, y la del ultimo, el 4 de marzo de 2011.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue 62 afios (rango: 36 — 86
afios). Noventa y uno (81,3%) eran varones. Por lo que se refiere al consumo de
tabaco aparecia adecuadamente recogido en las historias y sélo faltaba en 2
pacientes (1,8%). En el momento del diagnéstico el 56,3% eran fumadores
activos y el 31,3% llevaban un afio o0 mas sin fumar, mientras que sélo el 10,7%
eran no fumadores. El consumo de tabaco medico con el IPA se pudo recoger en
74 pacientes, en el resto (24,5% de los fumadores) no estaba registrado. De
guienes lo tenian recogido en la historia clinica el 90,5% tenian un habito

tabaquico intenso.

El 7,1% de los pacientes presentaban una pérdida de peso leve y el 1,8% habian
perdido mas del 10% de su peso habitual. El diagndstico fue un hallazgo casual
en el 64,3% de los casos, el 28,7% presentaban sintomatologia respiratoria en el
momento del diagndstico y el 8% debutaron con un sindrome general. El 89,3%
tenian un buen estado general en el momento del diagndstico con un PS basal O
olenel62,5%Yyel 26,8% de los casos respectivamente, mientras que el 10,7%

presentaban un PS 2.

Se habia realizado una PET como parte del estudio de extension en el 69,6% de

los pacientes. Todas estas caracteristicas se recogen con detalle en la Tabla 4.
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Tabla 4.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y BASALES
Frecuencia Porcentaje

Edad Mediana (Rango) 62 (36 — 86)
Sexo Varén 91 81,3
Mujer 21 18,8
Tabaquismo No 12 10,7
Si 63 56,3
Exfumador 35 31,3
Desconocido 2 1,8
Grado de fumador Leve 0 0
Moderado 7 7,1
Intenso 67 68,4
Desconocido 24 24,5
Pérdida de peso 0% 102 91,1
5-10% 8 7,1
>10% 2 1,8
Hallazgo Casual 72 64,3
Sint respiratorios 31 27,7
Sind general 9 8,0
PS 0 70 62,5
1 30 26,8
2 12 10,7
PET No 34 30,4
Si 78 69,6

4.1.2. DATOS ANALITICOS

Los datos de laboratorio registrados en el momento del diagndstico quedan

recogidos en la Tabla 5 y fueron:

- Hemoglobina con un valor medio de 14,0 gr/dL (rango: 8,7 — 18,0)
- LDH 211 UI/L (rango: 31 — 585)
- AlbUmina sérica 3,8 gr/dL (rango: 2,3 — 5,1)

- -CEA 12,9 ng/mL (rango: 0,4 — 190,0)
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Tabla 5.- VALORES DE LABORATORIO BASALES

Media Rango Valores de referencia
Hemoglobina 14,0gr/dL 8,7 18,0 13,2-18,0
LDH 211 UI/L 31-585 0 - 248
AlbGmina 38¢gr/dL.  2,3-51 3,5-52

< 3,0 (no fumadores)

CEA 12,9 ng/mL 0,4 -190,0 < 5,0 (fumadores)

4.1.3. SUBTIPO HISTOLOGICO

El subtipo histologico de Adenocarcinoma mas frecuente fue el Acinar (13,4%),
seguido del Sdlido con mucina (12,5%), el Bronquioloalveolar (que actualmente
se denomina como variante Lepidica del Adenocarcinoma) (10,7%), y el Papilar
(4.5%). No obstante, destaca que hasta un 51,8% fueron etiquetados como
Indiferenciados o de subtipo No Especificado. En el subgrupo Otros (7,1%) se
incluyeron el subtipo Adenoescamoso (5 pacientes) y el de Células Claras (3

pacientes). Estos resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6.- SUBTIPO HISTOLOGICO
Frecuencia Porcentaje

NE 58 51,8
Acinar 15 13,4
Sélido con mucina 14 12,5
BAC/Lepidico 12 10,7
Otros 8 7,1
Papilar 5 4.5
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4.1.4. EXPRESION DE TTF1

Se ha recogido la expresion inmunohistoquimica de TTF1 en los tumores, como
se refleja en la Tabla 7. No aparecia expresado en 8 casos, si que estaba en 38

si bien en la mayoria de los casos no se realiz6: 66 casos (59,0%).

Tabla 7.- EXPRESION DE TTF1

Frecuencia Porcentaje
No expresado 8 7,1
Expresado 38 33,9
No realizado 66 59,0

4.1.5. CLASIFICACION TNM PREQUIRURGICA

La Tabla 8 resume los descriptores T y N de la estadificacion prequirdrgica.
Habia 48 casos que eran T1, 45 eran T2, 17 casos T3 y 2 T4. Respecto de la
afectaciéon ganglionar, 93 casos eran clinicamente NO, 12 eran N1, 6 N2 y uno
N3. Todos los pacientes eran MO como correspondia ya que la afectaciéon

metastasica era un criterio de exclusiéon de los casos.

Tabla 8.- TNM PREQUIRUGICO
Frecuencia Porcentaje

T Tla 18 16,1
T1lb 30 26,8
T2a 35 31,3
T2b 10 8,9
T3 17 15,2
T4 2 1,8
N NO 93 83,0
N1 12 10,7
N2 6 5,4
N3 1 0,9
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4.1.6. TIPO DE INTERVENCION

Analizando el tipo de cirugia practicado, en el 83,0% de los casos se realizd una
lobectomia, en el 10,7% una neumonectomia y en el 6,3% una reseccién en
cufia. La reseccion fue completa (RO) en la gran mayoria de los casos. Sélo
hubo un caso (0,9%) en el que guedaba enfermedad microscoépica residual
(reseccion R1) y en 2 casos (1,8%) la enfermedad residual era macroscopica
(reseccion R2). También en la practica totalidad de los casos se realiz6 una
linfanedectomia mediastinica reglada. Sélo hubo 2 pacientes (1,8%) en quienes

no se realizd.

Hubo un 33,9% de complicaciones postquirirgicas y 5 pacientes (4,5%)

fallecieron en el postoperatorio inmediato (Tabla 9).

Tabla 9.- CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA
Frecuencia Porcentaje

Tipo de cirugia Lobectomia 93 83,0
Neumonectomia 12 10,7
Cufa 7 6,3
Linfanedectomia No 2 1,8
Si 110 98,2
Complicaciones No 69 61,6
Si 38 33,9
Muerte 5 45

4.1.7. CLASIFICACION TNM PATOLOGICA
La clasificacion TNM a partir de las piezas quirargicas fue (Tabla 10):

- Descriptor T: 45 casos fueron T1, 48 casos T2, 13 casos T3y 6 casos T4.
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- Estadificacion ganglionar: se recogieron 71 casos clasficados como NO,
20 casos que fueron N1, 20 casos N2 y sélo uno N3.
- Se encontrd un caso (0.9%) que resultdé ser Mla por afectacion pleural a

distancia.

Tabla 10.- TNM POSTQUIRUGICO
Frecuencia Porcentaje

T Tla 15 13,4
Tlb 30 26,8
T2a 31 27,7
T2b 17 15,2
T3 13 11,6
T4 6 5,4
N NO 71 63,4
N1 20 17,9
N2 20 17,9
N3 1 0,9
M MO 111 99,1
Mla 1 0,9

La agrupacion final por estadio postquirdrgico quedd de la siguiente manera:
estadio I, 55 casos (32 casos estadio IA y 23 casos estadio IB); estadio I, 30
casos (16 casos estadio A y 14 casos estadio 1IB); estadio Ill, 26 casos (23
casos estadio IlIA y 3 casos estadio 11IB); como consencuencia de la afectacion

metastasica pleural descrita un caso fue clasificado como estadio IV (Tabla 11).
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Tabla 11.- ESTADIAJE PATOLOGICO FINAL

Frecuencia Porcentaje
I IA 32 28,6
B 23 20,5
Il A 16 14,3
1B 14 12,5
1] A 23 20,5
1B 3 2,7
\Y, 1 0,9

4.1.8. TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS ADMINISTRADOS

Tres pacientes (2.7%) habian recibido QT neoadyuvante antes de la
intervencion. En 2 de ellos se administré ademas tratamiento complementario

tras la cirugia y se han incluido en el analisis de la QT adyuvante.

Se administré QT adyuvante en 35 casos (31,3%). De estos casos, en el 71,4%
se utilizdO un esquema con Cisplatino, se administr6 una combinacion de
Carboplatino en el 25,7% de los casos y un paciente (2,9%) recibio tratamiento
s6lo con Docetaxel en monoterapia ya que habia sido incluido en un ensayo
clinico. EI 88,6% de los pacientes recibieron una intensidad de dosis superior al
90% de la prevista inicialmente. Entre estos 35 pacientes habia 28 hombres y 7
mujeres, en 26 casos se habia realizado una lobectomia, en 8 una

neumonectomia y en uno de ellos una reseccion en cufia.

Se administr6 RT adyuvante en 18 pacientes (16%), incluidos los 3 casos con
enfermedad residual tras la cirugia. La mediana de dosis administrada fue de 50

Gy (45 — 60).

Los datos de los tratamientos complementarios se recogen en la Tabla 12.
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Tabla 12.- TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS
Frecuencia Porcentaje

QT neoadyuvante No 109 97,3
Si 3 2,7

QT adyuvante No 77 68,8
Si 35 31,3

- Esquemas Combinaciéon CDDP 25 71,4
Combinacion CBDP 9 25,7

Otros 1 2,9

- Intensidad dosis >90% de ID 31 88,6
Reduccioén dosis 4 11,4

- Sexo Hombre 28 80,0
Mujer 7 20,0

- Tipo cirugia Lobectomia 26 74,3
Neumonectomia 8 22,9

Cuna 1 2,9

RT adyuvante No 94 83,9
Si 18 16,1

4.1.9. VARIACIONES A LO LARGO DEL PERIODO DEL ESTUDIO

En algunas variables, se observaron diferencias a lo largo del tiempo que duré el
periodo de inclusién del estudio. Con la finalidad de exponer los datos de forma
mas clara y homogénea se han agrupado los afios de la inclusion de pacientes
en 3 grupos que representan aproximadamente un tercio de los casos cada uno:
de 2004 a 2006, de 2007 a 2008, y de 2009 hasta el final, que fue a principios de

2011.

A lo largo de este periodo, la proporcion de mujeres incluidas ha ido en
aumento: asi en el grupo de los primeros afios s6lo hubo un 8,3% de mujeres,
mientras que en el Ultimo grupo llegd a ser del 28,6%. Estas diferencias casi

alcanzan significacion estadistica (p=0,07).

108



Resultados

En la descripcién patologica de los subtipos de Adenocarcinoma observamos
gue aumenta la identificacién de algunos subtipos de Adenocarcinoma como el
Acinar, Papilar y Sélido con mucina que al inicio suponian el 2,8%, 0,0% y 5,6%
respectivamente y en el Ultimo periodo en cambio eran el 19,0%, 7,1% y 21,4%.
Por el contrario, el porcentaje de Adenocarcinoma No Especificado va
reduciéndose progresivamente de un 75,0% a un 40,5%. Estas diferencias si

gue son estadisticamente significativas (p=0,03).

También se ha comprobado una generalizacién del uso de la PET como parte
del estudio de extensiéon a lo largo del periodo del estudio. Inicialmente sélo un
30,6% de los pacientes de esta serie contaban con esta prueba diagndstica
mientras que en el Ultimo periodo se habia realizado a la totalidad de ellos

(p<0,001).

El tipo de cirugia también ha ido cambiando a lo largo de este tiempo, aunque
las diferencias no alcanzan la significacion estadistica (p=0,23). Especialmente
se ha ido reduciendo el porcentaje de neumonectomias que ha pasado del

19,4% en los primeros afios al 7,1% en el ultimo periodo.

La Tabla 13 recoge con detalle estos cambios.
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Tabla 13.- VARIACIONES EN EL TIEMPO

2004 — 2006 2007 —2008 2009 - 2011

(N=36) (N=34) (N=42) -
SEXO Hombre 33(91,7%) 28(82,4%) 30 (71,4%) 0.07
Mujer 3 (8,3%) 6 (17,6%) 12 (28,6%) ’
SUBTIPO AP NE 27 (75,0%) 14 (41,2%) 17 (40,5%)
Acinar 1 (2,8%) 6 (17,6%) 8 (19,0%)
Sdlido con mucina 2 (5,6%) 3 (8,8%) 9 (21,4%)
BAC/Lepidico 3 (8,3%) 5 (14,7%) 4 (9,5%) 0.03
Otros 3 (8,3%) 4 (11,8%) 1 (2,4%)
Papilar 0 2 (5,9%) 3 (7,1%)
PET No 25 (69,4%) 9 (26,5%) 0 <0.001
Si 11 (30,6%) 25 (73,5%) 42 (100%)
CIRUGIA Lobectomia 28 (77,8%) 29 (85,3%) 36 (85,7%) 0.23
Neumonectomia 7 (19,4%) 2 (5,9%) 3 (7,1%) ’
Cufa 1 (2,8%) 3 (8,8%) 3 (7,1%)

4.1.10. DIFERENCIAS EN FUNCION DEL SEXO

Se han analizado las posibles diferencias existentes en cuanto al habito
tabaquico, a la intensidad del consumo de tabaco y a los valores de laboratorio

en funcion del sexo del paciente.

Entre los no fumadores habia un predominio de las mujeres (75,0%) mientras
gue entre los fumadores y exfumadores eran mas frecuentes los varones (85,7%
y 94,3% respectivamente) de forma estadisticamente significativa (p<0,001). El
92,4% de los varones que fumaban eran fumadores intensos, mientras que entre
las mujeres fumadoras este porcentaje era menor, el 75,0%, lo que, pese a no

alcanzar la significacion estadistica (p=0,11), resulta llamativo.

Los valores de laboratorio también mostraron alguna diferencia al analizarlos por
sexo: asi la Hemoglobina media era superior en hombres (hombres 14,2 gr/dL,

mujeres 13,6 gr/dL) como era esperable. En el resto de parametros, en que no
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hay diferencias en los valores normales en funcion del sexo, tampoco se
encontraron diferencias en estos pacientes. La media de los valores de LDH era
superior en mujeres (varones 198 UI/L, mujeres 254 UI/L), en la media de la
Albumina sérica no hubo diferencias (varones 3,8 gr/dL, mujeres 3,8 gr/dL) y el
CEA medio se encontrd superior en las mujeres (varones 12,3 ng/mL, mujeres

14,7 ng/mL) sin significacion estadistica (Tabla 14).

Tabla 14.- DIFERENCIAS POR SEXO

Hombres Mujeres P

Tabaquismo No (N=12) 3 (25,0%) 9 (75,0%)

Si (N=63) 54 (85,7%) 9 (14,3%) <0,001

Exfumador (N=35) 33 (94,3%) 2 (5,7%)
Grado de fumador Leve (N=0) 0 0

Moderado (N=7) 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,11

Intenso (N=67) 61 (91,0%) 6 (9,0%)
Laboratorio Hemoglobina 14,2 gr/dl 13,6 gr/dl

LDH 198 UI/L 254 UI/L

Albumina 3,8 gr/dl 3,8 gr/dl

CEA 12,3 ng/ml 14,7 ng/dl

No se han incluido los casos desconocidos (Tabaquismo=2, grado de fumador=24)

4.1.11. DIFERENCIAS EN FUNCION DEL VALOR PATOLOGICO DEL

DESCRIPTOR N

Se ha comparado la estadificacion ganglionar patolégica con el valor del
descriptor N prequirdrgico y con la realizacion o no de PET como parte del
estudio de extensiéon. Se ha centrado la atencion en los casos con afectacion

ganglionar N2 patologica por su mayor implicacion prondstica y terapéutica.
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De los 20 casos N2 patoldgicos encontrados 12 (60%) habian sido estadificados
como NO clinico, 5 (25%) se habian considerado N1 clinico y 3 (15%) N2 clinico.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,001). Asimismo, en
7 de esos 20 casos (35,0%) no se habia realizado una PET para el diagnéstico
mientras que 13 (65,0%) si que la tenian realizada. Estas diferencias no fueron

significativas estadisticamente (p=0,58) (Tabla 15).

Tabla 15.- DIFERENCIAS EN FUNCION DE LA N PATOLOGICA
NO N1 N2 N3

(N=71)  (N=20)  (N=20)  (N=1) "

N clinico NO 67 (94,4%) 14 (70,0%) 12 (60,0%) O
NI L(LA%)  5(@50%)  5@5%)  1(L00%) o

N2 2(28%) 1(50%) 3 (150%) 0

N3 1(1,4%) 0 0 0

PET No 19 (26,8%) 8(40,0%) 7 (35,0%) 0

Si 52 (73,2%) 12 (60,0%) 13 (65,0%) 1 (100%)

4.1.12. ESTADIO Y TRATAMIENTO REALIZADO

Analizando el tipo de cirugia en funcion de la clasificacion TNM clinica se
observd que la lobectomia, que se practico en 93 pacientes, se llevé a cabo en
44 casos de tumor T1, en 36 casos de tumor T2 y en 13 casos de tumor T3. La
neumonectomia (12 pacientes) se realiz6 en 7 casos que eran T2, 3 casos T3y
2 casos T4. La resecciéon en cufia (7 pacientes) incluyd 4 casos de tumores T1, 2
casos de tumores T2 y un caso que era un tumor T3. Estas diferencias

alcanzaron la significacion estadistica (p<0,001).

De las lobectomias realizadas, 81 se realizaron en pacientes que eran

clinicamente NO, 7 en pacientes con N1 clinico, 4 en pacientes con N2 y uno N3.
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Entre las neumonectomias habia 5 casos con un estadio NO clinico, 5 casos que
eran N1 y 2 casos que eran N2. Las 7 resecciones en cufia se realizaron en
tumores NO clinicos. Estas diferencias eran estadisticamente significativas

(p=0,004) (Tabla 16).

Tabla 16.- TIPO DE CIRUGIA Y TNM PREQUIRURGICO
Lobectomia Neumonectomia Cuia

(N=93) (N=12) (N=7) .
Tla 14 (15,1%) 0 4 (57,1%)
Tib 30 (32,3%) 0 0
T2a 30 (32,3%) 3(250%)  2(286%) oo
T2b 6 (6,5%) 4 (33,3%)
T3 13 (14,0%) 3(250%) 1 (14,3%)
T4 0 2 (16,7%) 0
NO 81 (87,7%) 5(41,7%) 7 (100%)
NI 7(7.5%) 5 (41,7%)
0,004
N2 4(4.3%) 2 (16,7%)
N3 1(11%) 0 0

Se ha analizado el tratamiento adyuvante recibido por los pacientes en funcion
del estadio patologico. De los estadios IA y IB el 90,0% y el 82,6%
respectivamente no recibieron QT. Entre los estadios IIA y 1IB fueron el 71,4% y
el 64,3% respectivamente los que no recibieron QT complementaria. Sin
embargo, como era esperable, fueron mayoria quienes si recibieron QT cuando
se tratd de estadios IlIA y llIB (respectivamente un 72,7% y un 66,7% de los
casos). El unico paciente que resultd ser un estadio IV patolégico resecado
también recibié tratamiento complementario. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0,001) y se recogen en la Tabla 17.

113



Resultados

Tabla 17.- ADYUVANCIA Y ESTADIO PATOLOGICO

No adyuvancia Adyuvancia P

I IA (N=30) 27 (90,0%) 3 (10,0%)

IB (N=23) 19 (82,6%) 4 (17,4%)
Il A (N=14) 10 (71,4%) 4 (28,6%)

1B (N=14) 9 (64,3%) 5 (35,7%) <0,001
1] A (N=22) 6 (27,3%) 16 (72,7%)

1B (N=3) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
\Y IV (N=1) 0 1 (100%)

No se han incluido los 5 pacientes que fallecieron en el postoperatorio

4.2. MARCADORES MOLECULARES

4.2.1. FRECUENCIA DE PRESENTACION DE LOS MARCADORES

MOLECULARES

De los 112 tumores analizados, 12 tenian alguna mutacion de EGFR (10,7%), en
3 casos se encontraron reordenamientos de ALK (2,7%), 30 tenian mutacion K-
RAS (26,8%) y 14 expresaban PD-L1 (12,5%). En 15 casos no se pudo realizar
el estudio de la mutaciéon de EGFR, en 4 no se pudo determinar el estado de
ALK y en 13 fueron las mutaciones de K-RAS las que no se pudieron llevar a
cabo. Por lo que se refiere a la inmunohistoquimica para determinar PD-L1, sélo

hubo 4 casos en los que no se pudo determinar su situacion.

La distribucidon por exones de las 12 mutaciones en el gen de EGFR era la
siguiente: 6 correspondian a delecciones en el exén 19 (50%), 4 a mutaciones
en el exon 21 (33,3%) y en 2 casos no constaba el tipo de mutacion (16,7%).
Repecto de las 30 mutaciones en K-RAS, 12 eran G12C (40,0%), 7 eran G12D

(23,3%), una G12S (3,3%), 8 G12V (26,7%) y 2 Q61H (6,7%).
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El 50% de los tumores (56 casos) eran casos denominados “triple negativos”, es
decir, no se encontraron alteraciones moleculares ni en EGFR, ni en ALK ni en

K-RAS.

Aunque en general las alteraciones genéticas analizadas no coincidieron en los
mismos pacientes, hubo 2 excepciones: un paciente que tenia un tumor positivo
para EGFR y ALK y otro paciente en el que el tumor fue positivo tanto para
EGFR como para K-RAS. Los marcadores moleculares encontrados en nuestra

serie de pacientes se resumen en la Tabla 18.

Tabla 18.- MARCADORES MOLECULARES
Frecuencia Porcentaje

EGFR No mutado 85 75,9
Mutado 12 10,7

-  Ex6n 19 6 50,0

-  Exon 21 4 33,3

No valido 15 13,4

ALK No reordenamiento 105 93,8
Reordenamiento 3 2,7

No vélido 4 3,6

K-RAS No mutado 69 61,6
Mutado 30 26,8

- Gl2C 12 40,0

- G12D 7 23,3

- G12s 1 3.3

- Gilz2v 8 26,7

- Q61H 2 6,7

No valido 13 11,6

PD-L1 No expresado 94 83,9
Expresado 14 12,5

No valido 4 3,6

“Triple negativos” 56 50,0
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4.2.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN MARCADORES

MOLECULARES
4.2.2.1. MUTACION EGFR

Los pacientes con mutacion EGFR tenian una mediana de edad de 65 afios
(entre 44 y 86), el 58,3% eran varones (7 casos) y el 41,7% mujeres (5 casos). El
50% no habian fumado nunca (6 pacientes). Mas del 90% de los pacientes no
referian pérdida de peso en el momento del diagndstico (11 pacientes) y el
66,7% fueron diagnosticados de forma casual (8 pacientes). El 50% tenian un
PS al diagnéstico de 0 (6 casos), el 33,3% erade 1 (4 casos) y en el 16,7% era 2

(2 casos).

Los subtipos histolégicos mayoritarios fueron el BAC-Lepidico (25,0%) y el
Pobremente diferenciado (25,0%), seguidos del AC Papilar (16,7%) y del Sélido
con mucina (16,7%); un caso fue AC Acinar (8,3%). El 50% de los casos
expresaban TTF1. En todos los casos el estadio patolégico era igual o inferior a
[IB: 5 casos eran IA (41,7%), 3 casos eran IB (25,0%), en 2 casos el tumor se

presentd en un estadio IlA (16,7%) y otros 2 casos fue IIB (16,7%).

4.2.2.2. REORDENAMIENTO DE ALK

Los pacientes con reordenamiento de ALK tenian una mediana de edad de 74
afios (entre 63 y 76); habia 2 hombres (66,7%) y una mujer (33,3%). En cuanto
al habito tabaquico era poco informativo puesto que uno no habia fumado nunca,

otro era fumador y el tercero exfumador (33,3% en los 3 casos).

Ninguno de los pacientes habia perdido peso en el momento del diagnéstico; en

2 de ellos el diagnéstico fue casual (66,7%) y otro debutd con sintomas

116



Resultados

respiratorios (33,3%). Dos pacientes tenian un PS basal igual a 0 (66,7%), y el

tercer paciente tenia un PS 1 (33,3%).

La variante BAC se encontré en 2 casos (66,7%) y en el tercero la histologia fue
de AC Pobremente Diferenciado (33,3%). EI TTF1 estaba expresado en 2 casos
(66,7%) y en el tercero no pudo realizarse. Los 3 casos fueron un estadio I: uno

era un estadio IA (33,3%) y 2 eran estadios IB (66,7%).

4.2.2.3. MUTACION K-RAS

Los pacientes portadores de la mutacion K-RAS tenian una mediana de edad 59
afios (entre 40 y 79). Habia 23 hombres (76,7%) y 7 mujeres (23,3%). La
mayoria de los pacientes habian tenido exposicion al tabaco: 17 eran fumadores
(56,7%) y 10 exfumadores (33,3%). El 93,3% de los pacientes no habian perdido
peso en el momento del diagnéstico (28 pacientes). El 46,7% fueron
diagnosticados de forma casual (14 pacientes), otro 46,7% de ellos debutaron
con sintomas respiratorios (14 pacientes) y un 6,7% presentaban sindrome
general (2). EI PS eraigual a 0 en 17 pacientes (56,7%), igual a 1 en 9 (30,0%) e

igual a 2 en 4 pacientes (13,3%).

La variante histologica predominante fue el AC Pobremente Diferenciado
presente en el 50,0% de los casos, seguido de las variantes AC Acinar (13,3%),
BAC (13,3%), AC Sdlido con mucina (13,3%) y Otros (10,0%). El TTF1 estaba
expresado en 10 casos (33,3%) y no expresado en 2 (6,7%); en el resto (60%)
no se determind. En cuanto al estadio patologico, 9 casos se presentaron en un

estadio IA (30,0%), 5 casos en un estadio IB (16,7%), un caso en estadio IIA
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(3,3%), 3 casos en estadio 11B (10,0%), 10 casos en estadio IlIA (33,3%) y 2

casos en estadio lI1B (6,7%).

4.2.2.4. “TRIPLE NEGATIVOS”

Los pacientes denominados “triple negativos” (sin presencia de mutacion EGFR,
sin reordenamiento de ALK ni mutacion K-RAS) tenian una mediana de edad 63
afios (entre 36 y 83). Habia 49 hombres (87,5%) y 7 mujeres (12,5%). Sélo 3
pacientes (5,4%) no habian fumado nunca mientras que 35 eran fumadores
(62,5) y 17 exfumadores (30,4). Mas del 90% no presentaron pérdida de peso y
2 pacientes (3,6%) referian una pérdida mayor del 10% de su peso habitual. En
42 pacientes el diagnéstico fue un hallazgo casual (75,0%), 10 presentaban
sintomas respiratorios (17,9%) y 4 debutaron con sindrome general (7,1%).
Asimismo, 38 pacientes tenian un PS basal de 0 (67,9%), 11 pacientes tenian un

PS de 1 (19,6%) y 7 pacientes un PS de 2 (12,5%).

El subtipo histol6gico mas habitual en estos pacientes “triple negativos” fue el AC
Pobremente Diferenciado (51,8%), seguido del AC Acinar (16,1%), AC Sdlido
con mucina (16,1%), AC Papilar (5,4%) y variante BAC-Lepidico (5,4%). En 19
pacientes el TTF1 estaba expresado (33,9%) y en 6 no lo estaba (10,7%). En
cuanto al estadio patoldgico, 15 casos se presentaron en estadio 1A (26,8%), 11
casos en estadio IB (19,6%), 12 casos en estadio IIA (21,4%), 8 casos en
estadio 1IB (14,3%), 9 casos en estadio IlIA (16,1%) y uno de ellos fue el caso

diagnosticado en estadio 1V (1,8%).
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4.2.2.5. EXPRESION DE PD-L1

Los pacientes que expresaban PD-L1 tenian una mediana de edad de 63 afios
(entre 50 y 82). El 71,4% eran varones (10) y el 28,6% mujeres (4). Todos los
pacientes tenian o habian tenido exposicion al tabaco: el 64,3% eran fumadores
(9) y el 28,6% exfumadores (4). El 85,7% de los pacientes no referian pérdida de
peso al diagnodstico; 11 fueron diagnosticados de forma casual (78,6%), uno
presentaba sintomas respiratorios (7,1%) y 2 presentaban sindrome general
(14,3%). En 9 pacientes el PS basal era 0 (64,3%), en 4 era 1 (28,6%) y uno
tenian un PS basal de 2 (7,1%).

Més del 60% de los casos eran AC Pobremente Diferenciados, mientras que 2
eran AC Sdélidos con mucina (14,3%) y uno AC Papilar (7,1%). Cinco tumores
expresaban TTF1 (35,7%) y en el resto no pudo realizarse esta determinacion. El
estadio patolégico més frecuente fue el llIA en el que se diagnosticaron 6 casos
(42,9%), seguido del IB con 3 casos (21,4%), el I1IB con 2 casos (14,3%) y el IA,

[IA'y IlIB con un caso cada uno (7,1%).

Las caracteristicas iniciales de los pacientes segun cada una de las mutaciones

y PD-L1 se resumen en las Tablas 19 y 20.
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Tabla 19.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POR MARCADORES

MOLECULARES
Caracteristicas EGFR+ ALK+ K-RAS+ T.Neg
(N=12) (N=3) (N=30) (N=56)

Edad (mediana, rango) 65(44-86) 74(63-76) 59(40-79) 63 (36-83)

Sexo:

-Hombres 7 (58,3) 2 (66,7) 23 (76,7) 49 (87,5)

-Mujeres 5 (41,7) 1 (33,3) 7(23,3) 7 (12,5)
Tabaco:

-No 6 (50,0) 1(33,3) 2(6,7) 3(5.4)

-Si 2 (16,7) 1 (33,3) 17 (56,7) 35 (62,5)

-Exfumador 4 (33,3) 1(33,3) 10 (33,3) 17 (30,4)
Pérdida de peso:

-0% 11 (91,7) 3 (100) 28 (93,3) 51(91,1)

-5-10% 1(8,3) 0 2(6,7) 3(5,4)

->10% 0 0 0 2 (3,6)
Hallazgo:

-Casual 8 (66,7) 2 (66,7) 14 (46,7) 42 (75,0)

-Snt respiratorios 3 (25,0) 1(33,3) 14 (46,7) 10 (17,9)

-Sd general 1(8,3) 0 2 (6,7) 4 (7,1)
PS:

-0 6 (50,0) 2 (66,7) 17 (56,7) 38 (67,9)

-1 4 (33,3) 1 (33,3) 9 (30,0) 11 (19,6)

-2 2(1,67) 0 4 (13,3) 7 (12,5)
Subtipo AP:

-Acinar 1(8,3) 0 4 (13,3) 9 (16,1)

- Papilar 2 (16,7) 0 0 3 (5,4)

-BAC 3 (25,0) 2 (66,7) 4 (13,3) 3 (5,4

-Solido 2 (16,7) 0 4 (13,3) 9(16,1)

-Pob diferenciado 3 (25,0) 1(33,3) 15 (50,0) 29 (51,8)
TTF1:

-No Expresado 0 0 2 (6,7) 6 (10,7)

-Expresado 6 (50,0) 2 (66,7) 10 (33,3) 19 (33,9)
Estadio Patoldgico:

-l 8 (66,7) 3 (100) 14 (46,7) 26 (46,4)

-1l 4 (33,4) 0 4 (13,3) 20 (35,7)

-1l 0 0 12 (40,0) 9(16,1)

-IvV 0 0 0 1(1,8)

Los datos aportados corresponden a la Frecuencia (Porcentaje)
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Tabla 20.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE EXPRESAN PD-L1

Caracteristicas F()NDzlii;

Edad (mediana, rango) 63 (50 — 82)
Sexo:

-Hombres 10 (71,4)

-Mujeres 4 (28,6)
Tabaco:

-No 0

-Si 9 (64,3)

-Exfumador 4 (28,6)
Pérdida de peso:

-0% 12 (85,7)

-5-10% 2 (14,3)

->10% 0
Hallazgo:

-Casual 11 (78,6)

-Snt respiratorios 1(7,1)

-Sd general 2 (14,3)
PS:

-0 9 (64,3)

-1 4 (28,6)

2 1(7,1)
Subtipo AP:

-Acinar 1(7,1)

- Papilar 0

-BAC 0

-Solido 2 (14,3)

-Pob diferenciado 9 (64,3)
TTF1:

-No Expresado 0

-Expresado 5 (35,7)
Estadio Patoldgico:

-l 4 (28,5)

-1l 3(21,4)

-1l 7 (50,0)

-IvV 0

Los datos aportados corresponden a la Frecuencia (Porcentaje)
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4.2.3. FACTORES PRONOSTICO SEGUN LOS DISTINTOS MARCADORES

MOLECULARES

Se ha analizado si existen diferencias entre el hecho de que el tumor presentara
alguna alteracion molecular y los factores pronostico mas importantes como son
el sexo del paciente, el tabaquismo, la expresion de TTF1, la clasificacion de la T
y de la N patoldgicos, y el estadiaje patoldgico. De igual manera se ha analizado

la relaciéon entre los distintos marcadores moleculares entre si.

4.2.3.1. MUTACION EGFR

Se encontraron diferencias significativas (p=0,04) para el sexo del paciente
segun presentase 0 no mutacion de EGFR: del total de pacientes sin la mutacién
el 83,5% eran varones (71 pacientes), mientras que entre los portadores de la

mutacion el 41,7% eran mujeres (5 pacientes).

También se encontraron diferencias (p<0,05) para la exposicién al tabaco: de los
pacientes sin mutaciéon EGFR el 60,7% eran fumadores (51 casos) y el 33,3%
eran exfumadores (28 casos); en la poblacion con mutacion EGFR el 50% eran

no fumadores (6 casos).

Habia diferencias en cuanto a la expresion de TTF1, aunque no alcanzaron la
significacion estadistica (p=0,24): entre los pacientes sin mutacion EGFR en los
que se llevé a cabo la determinacion de TTF1, el 19,4% no lo expresaban (7
casos) y el 80,6% si que lo hacian (29 casos); todos los pacientes (100%) con
mutacion EGFR en los que se realizé la determinacion de TTF1, lo expresaban

(6 casos).
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También se ha analizado la clasificacion del descriptor patologico T segun el
estado mutacional de EGFR: entre los pacientes no mutados el 37,7% tenian
tumores T1 (32 pacientes), el 43,5% eran T2 (37 pacientes), el 14,1% eran T3
(12 pacientes) y el 4,7% eran T4 (4 pacientes). Entre los pacientes mutados, el
50% eran T1 (6 pacientes) y el otro 50% eran T2 (6 pacientes). Estas diferencias

no fueron significativas (p=0,52).

Tampoco hubo diferencias para la clasificacion patologica del descriptor N
(p=0,38): de los pacientes con tumores no mutados el 63,5% eran NO (54 casos),
el 16,5% eran N1 (14 casos), el 18,8% eran N2 (16 casos) y un paciente fue N3
(1,2%). El 75,0% de los pacientes con mutacion EGFR fueron NO (9 casos) y el

25,0% restante fueron N1 (3 casos).

En cuanto al estadio patoldgico el 48,2% de los pacientes sin mutacion tenian un
estadio | (41 pacientes), el 25,9% presentaban un estadio Il (22 pacientes), en el
24,7% era un estadio Ill (21 pacientes) y el Unico paciente con un estadio IV no
tenia mutacion EGFR (1,2%). En cambio, el 66,7% de los pacientes con
mutacion EGFR tenian un estadio | (8 pacientes) y el 33,3% restante, un estadio
Il (4 pacientes). Estas diferencias, aunque son llamativas, no alcanzaron la

significacion estadistica (p=0,26).

Entre la poblacion sin mutacién EGFR hubo 2 casos con reordenamiento de ALK
(2,4%), 27 casos con mutacion K-RAS (32,1%) y 12 casos que expresaron PD-
L1 (14,1%). En la poblacion con mutacion EGFR hubo un caso con
reordenamiento de ALK (8,3%), un caso con mutacion K-RAS (8,3%) y un caso
con expresion de PD-L1 (8,3%). No hubo diferencias ni en cuanto al
reordenamiento de ALK (p=0,23), mutacion K-RAS (p=0,09) ni expresion de PD-
L1 (0,58) segun el estado mutacional de EGFR.
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En la Tabla 21 se resumen los principales factores prondéstico y su relacién con

la mutacion EGFR.

Tabla 21.- EGFR Y FACTORES PRONOSTICO

VARIABLE EGFR NEGATIVO EGFR POSITIVO P

Sexo Varén 71 (83,5%) 7 (58,3%) 0.04
Mujer 14 (16,5%) 5 (41,7%)

Tabaco No fumador 5 (6,0%) 6 (50,0%)
Fumador 51 (60,7%) 2 (16,7%) <0,05
Exfumador 28 (33,3%) 4 (33,3%)

TTF1 No expresado 7 (19,4%) 0 0.24
Expresado 29 (80,6%) 6 (100%)

Tpat Tl 32 (37,7%) 6 (50,0%)
T2 37 (43,5%) 6 (50,0%) 0.52
T3 12 (14,1%) 0
T4 4 (4,7%) 0

Npat NO 54 (63,5%) 9 (75,0%)
N1 14 (16,5%) 3 (25,0%) 0.38
N2 16 (18,8%) 0
N3 1 (1,2%) 0

Estadio pat | 41 (48,2%) 8 (66,7%)
Il 22 (25,9%) 4 (33,3%) 0.26
1 21 (24,7%) 0
\Y, 1(1,2%) 0

ALK Negativo 83 (97,6%) 11 (91,7%) 0.23
Positivo 2 (2,4%) 1 (8,3%)

K-RAS Negativo 57 (67,9%) 11 (91,7%) 0.09
Positivo 27 (32,1%) 1 (8,3%) ’

PD-L1 No expresado 73 (85,9%) 11 (91,7%) 0.58
Expresado 12 (14,1%) 1 (8,3%) ’

No se han tenido en cuenta los casos “perdidos”
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4.2.3.2. REORDENAMIENTO DE ALK

Del total de pacientes ALK negativos, 86 eran hombres (81,9%) y 19 mujeres
(18,1%). De los pacientes ALK positivos, habia 2 hombres (66,7%) y una mujer
(33,3%). Estas diferencias no fueron significativas (p=0,51).

Analizando la exposicién al tabaco, el 10,7% de los pacientes ALK negativos
eran no fumadores (11 casos), el 57,3% eran fumadores (59 casos) y el 32,0%
exfumadores (33 casos). Un paciente ALK positivo era no fumador, otro era
fumador, y el tercero exfumador. Estas diferencias tampoco fueron significativas

(p=0,44).

De los pacientes sin reordenamiento de ALK en quienes se pudo realizar la
determinacion de TTF1, no lo expresaban un 19,0% (8 pacientes) y el 81,0% si
lo expresaban (34 pacientes). La determinacién de TTF1 sd6lo pudo realizarse en
2 de los pacientes ALK positivos y en ambos casos estaba expresado. En este

caso tampoco se encontraron diferencias (p=0,49).

Tampoco las hubo en cuanto a la clasificacion patolégica de la T (p=0,65): entre
los pacientes sin reordenamiento de ALK, el 40% eran T1 (42 casos), el 41,9%
eran T2 (44 casos), el 12,4% eran T3 (13 casos) y el 5,7% eran T4 (6 casos). Un

paciente ALK positivo era T1 y los otros 2 eran T2.

Del mismo modo, no hubo diferencias para la clasificacion patolégica de la
afectacion ganglionar (p=0,61): el 61,9% de los pacientes ALK negativos eran NO
(65 pacientes), el 19,0% eran N1 (20 pacientes), el 18,1% eran N2 (19
pacientes) y el 1,0% eran N3 (un paciente). Los 3 pacientes ALK positivos fueron

NO.
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La distribucion del estadio patoldgico segun el reordenamiento de ALK queda de
la siguiente manera: entre los ALK negativos hubo 49 casos con un estadio |
(46,7%), 30 casos con un estadio 1l (28,6%), 25 casos con un estadio Il (23,8%)
y un caso fue el Unico paciente estadio IV (1,0%). Los 3 pacientes ALK positivos
se presentaron como un estadio |. Estas diferencias no fueron significativas

(p=0,34).

En cuanto a la presencia de otras alteraciones moleculares hubo 11 casos ALK
negativos que tenian mutacién EGFR (11,7%), 29 casos tenian mutacién K-RAS
(30,2%) y 14 casos expresaban PD-L1 (13,3%). SoOlo un paciente con
reordenamiento de ALK fue ademéas EGFR positivo. Ninguno de estos 3
pacientes tenian ademas una mutacion de K-RAS ni expresaban PD-L1 en el
tumor. No hubo diferencias para EGFR (p=0,26), ni para K-RAS (p=0,91) ni para

PD-L1 (p=0,49).

Estos datos se resumen en la Tabla 22.
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Tabla 22.- ALK Y FACTORES PRONOSTICO

VARIABLE ALK NEGATIVO ALK POSITIVO P

Sexo Varén 86 (81,9%) 2 (66,7%) 0.51
Mujer 19 (18,1%) 1 (33,3%) ’

Tabaco No fumador 11 (10,7%) 1 (33,3%)
Fumador 59 (57,3%) 1 (33,3%) 0,44
Exfumador 33 (32,0%) 1 (33,3%)

TTF1 No expresado 8 (19,0%) 0 0.49
Expresado 34 (81,0%) 2 (100%)

Tpat Tl 42 (40,0%) 1 (33,3%)
T2 44 (41,9%) 2 (66,7%) 065
T3 13 (12,4%) 0 ’
T4 6 (5,7%) 0

Npat NO 65 (61,9%) 3 (100%)
N1 20 (19,0%) 0
N2 19 (18,1%) 0 0.61
N3 1 (1,0%) 0

Estadio pat | 49 (46,7%) 3 (100%)
Il 30 (28,6%) 0
1 25 (23,8%) 0 0.34
\Y, 1 (1,0%) 0

EGFR Negativo 83 (88,3%) 2 (66,7%) 0.26
Positivo 11 (11,7%) 1 (33,3%)

K-RAS Negativo 67 (69,8%) 3 (100%) 0.91
Positivo 29 (30,2%) 0 ’

PD-L1 No expresado 91 (86,7%) 3 (100%) 0.49
Expresado 14 (13,3%) 0 ’

No se han tenido en cuenta los casos “perdidos”

4.2.3.3. MUTACION K-RAS

No hubo diferencias significativas en cuanto al sexo del paciente en funcion del
estado mutacional de K-RAS (p=0,49): el 82,6% de los pacientes K-RAS
negativos eran hombres (57 pacientes) y este porcentaje fue del 76,7% para los

pacientes que si tenian mutacion K-RAS (23 pacientes).

127



Resultados

Tampoco hubo diferencias en cuanto al habito tabaquico (p=0,66): entre los
pacientes sin mutaciéon de K-RAS el 13,2% eran no fumadores (9 casos), el
55,9% eran fumadores (38 casos) y el 30,9% eran exfumadores (21 casos).
Entre los pacientes K-RAS positivos, el 6,9% de los pacientes eran no fumadores

(2 casos), el 58,6% eran fumadores (17 casos) y el 34,5% eran exfumadores.

Respecto de la expresion de TTF1 no hubo diferencias significativas (p=0,84):
TTF1 se expreso en 25 casos sin mutacion K-RAS (80,6%) y en 10 casos con

mutacion K-RAS (83,3%).

La clasificacion patolégica de la T para los pacientes sin mutacion de K-RAS fue:
28 casos T1 (40,5%), 32 casos T2 (46,3%), 8 casos T3 (11,6%) y un caso T4
(1,4%). Entre los pacientes con mutacion K-RAS se encontraron 11 casos T1
(36,7%), 11 casos T2 (36,7%), 5 casos T3 (16,7%) y 3 casos T4 (10,0%). Esas

diferencias no fueron significativas (p=0,25).

Si que se encontraron diferencias para la clasificacion patolégica de la afectacion
ganglionar (p=0,03): entre los pacientes sin mutacion de K-RAS 48 casos fueron
NO (69,6%), 14 casos fueron N1 (20,3%) y 7 casos fueron N2 (10,1%). Por el
contrario, entre los pacientes con mutacion de K-RAS la afectacién ganglionar
fue mas frecuente: 16 casos fueron NO (53,3%), 4 casos fueron N1 (13,3%), 9

casos fueron N2 (30,0%) y un caso fue N3 (3,3%).

El estadio patoldgico entre los pacientes sin mutacion de K-RAS fue: 35 casos
con un estadio | (50,7%), 24 casos con un estadio Il (34,8%), 9 casos con un
estadio Il (13,0%) y un caso fue un estadio 1V (1,4%). Entre los pacientes con

mutacion de K-RAS, hubo 14 casos con un estadio | (46,7%), 4 casos con un
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estadio Il (13,3%) y 12 casos con un estadio Ill (40,0%). De nuevo estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,01).

Al analizar los casos sin mutacion de K-RAS que eran portadores de una
mutacion de EGFR, se encontraron 11 pacientes (16,2%). De ellos, 2 pacientes
tenian reordenamiento de ALK (2,9%) y 7 pacientes expresaron PD-L1 (10,1%).
Entre los pacientes con mutacion de K-RAS hubo un caso con mutacion EGFR
(3,6%) y 6 casos expresaron PD-L1 (20,0%). Ninguno de ellos presentaba
reordenamiento de ALK. No hubo diferencias para ninguno de los marcadores

moleculares: EGFR (p=0,09), ALK (p=0,91) ni PD-L1 (p=0,18).

Los factores prondstico segun el estado mutacional de K-RAS se resumen en la

Tabla 23.
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Tabla 23.- K-RAS Y FACTORES PRONOSTICO

VARIABLE K-RAS NEGATIVO K-RAS POSITIVO P

Sexo Varén 57 (82,6%) 23 (76,7%) 0.49
Mujer 12 (17,4%) 7 (23,3%) ’

Tabaco No fumador 9 (13,2%) 2 (6,9%)
Fumador 38 (55,9%) 17 (58,6%) 0,66
Exfumador 21 (30,9%) 10 (34,5%)

TTF1 No expresado 6 (19,4%) 2 (16,7%) 0.84
Expresado 25 (80,6%) 10 (83,3%)

Tpat T1 28 (40,5%) 11 (36,7%)
T2 32 (46,3%) 11 (36,7%) 0.05
T3 8 (11,6%) 5 (16,7%) ’
T4 1 (1,4%) 3 (10,0%)

Npat NO 48 (69,6%) 16 (53,3%)
N1 14 (20,3%) 4 (13,3%) 0.03
N2 7 (10,1%) 9 (30,0%)
N3 0 1 (3,3%)

Estadio pat | 35 (50,7%) 14 (46,7%)
Il 24 (34,8%) 4 (13,3%) 0.01
1] 9 (13,0%) 12 (40,0%)
v 1 (1,4%) 0

EGFR Negativo 57 (83,8%) 27 (96,4%) 0.09
Positivo 11 (16,2%) 1 (3,6%)

ALK Negativo 67 (97,1%) 30 (100%) 0.91
Positivo 2 (2,9%) 0 ’

PD-L1 No expresado 62 (89,9%) 24 (80,0%) 0.18
Expresado 7 (10,1%) 6 (20,0%) ’

No se han tenido en cuenta los casos “perdidos”

4.2.3.4. “TRIPLE NEGATIVOS”

Se ha analizado si existia alguna diferencia para los factores prondstico entre la

poblacion con alguna mutacién somatica (EGFR, ALK y K-RAS) y la poblacion

“triple negativa”.
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No se encontraron diferencias en cuanto al sexo del paciente segun fuera
portador de alguna mutacién o no (p=0,09): el 25,0% de los pacientes con
alguna mutacién eran mujeres (14 pacientes), y este porcentaje fue del 12,5%

para la poblacién “triple negativa” (7 pacientes).

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al habito tabaquico (p=0,15)
aunque el porcentaje de no fumadores para la poblacién con alguna mutacion
fue del 16,4% (9 casos) y para la poblaciéon “triple negativa” fue del 5,5% (3

casos).

Entre los pacientes en los que se realizé la determinacién de TTF1, éste estuvo
expresado en el 90,5% de los casos portadores de alguna mutacion (19
pacientes) y en el 76,0% de los pacientes “triple negativos” (19 pacientes). Estas

diferencias no fueron significativas (p=0,19).

La clasificacién patolégica de la T en los casos con alguna mutacién fue: 22
casos fueron T1 (39,3%), 23 casos T2 (41,1%), 6 casos T3 (10,7%) y 5 casos T4
(8,9%). En la poblacion “triple negativa” se encontraron 23 casos T1 (41,1%), 25
casos T2 (44,7%), 7 casos T3 (12,5%) y un caso fue T4 (1,8%). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,52).

No se encontraron diferencias para la clasificacion patologica de la N (p=0,29):
en la poblacién con alguna mutacién el 60,7% eran NO (34 casos), el 14,3% eran
N1 (8 casos), el 23,2% eran N2 (13 casos) y un paciente fue N3 (1,8%). En la
poblacién “triple negativa” el 66,1% de los casos fue NO (37 casos), el 21,4% fue

N1 (12 casos) y el 12,5% fue N2 (7 casos).

En los pacientes que no fueron “triple negativos” hubo 29 casos diagnosticados

con un estadio | (51,8%), 10 casos con un estadio Il (17,9%) y 17 casos con un
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estadio Il (30,4%). En cambio en la poblacién “triple negativa” se encontraron
menos casos (26) con un estadio | (46,4%), 20 casos con un estadio 1l (35,7%),
9 casos con un estadio Il (16,1%) y un caso con un estadio IV (1,8%). Estas

diferencias rozan la significacion estadistica (p=0,07).

En la poblacion “triple negativa” hubo 6 casos que expresaron PD-L1 (10,7%) y
en el resto de la poblacion 8 casos lo expresaron (15,4%). Estas diferencias no

fueron significativas (p=0,47).

Estos resultados se recogen en la Tabla 24.

Tabla 24.- POBLACION “TRIPLE NEGATIVA” Y FACTORES PRONOSTICO

PORTADOR DE

VARIABLE ALGUNA MUTACION “TRIPLE NEGATIVOS” P
Sexo Varén 42 (75,0%) 49 (87,5%) 0,09
Mujer 14 (25,0%) 7 (12,5%)

Tabaco No fumador 9 (16,4%) 3 (5,5%)
Fumador 28 (50,9%) 35 (63,6%) 0,15
Exfumador 18 (32,7%) 17 (30,9%)

TTF1 No expresado 2 (9,5%) 6 (24,0%) 0.19
Expresado 19 (90,5%) 19 (76,0%) ’

Tpat T1 22 (39,3%) 23 (41,1%)
T2 23 (41,1%) 25 (44,7%) 0.52
T3 6 (10,7%) 7 (12,5%)
T4 5 (8,9%) 1 (1,8%)

Npat NO 34 (60,7%) 37 (66,1%)
N1 8 (14,3%) 12 (21,4%) 099
N2 13 (23,2%) 7 (12,5%) ’
N3 1 (1,8%) 0

Estadio pat | 29 (51,8%) 26 (46,4%)
Il 10 (17,9%) 20 (35,7%) 0.07
1 17 (30,4%) 9 (16,1%) ’
\Y] 0 1 (1,8%)

PD-L1 No expresado 44 (84,6%) 50 (89,3%) 0.47
Expresado 8 (15,4%) 6 (10,7%) ’

No se han tenido en cuenta los casos “perdidos”

132




Resultados

4.2.3.5. EXPRESION DE PD-L1

Entre los pacientes sin expresion de PD-L1 habia 78 hombres (83,0%) y 16
mujeres (17,0%); en la poblacion PD-L1 positiva habia 10 hombres (71,4%) y 4

mujeres (28,6%). Estas diferencias no fueron significativas (p=0,29).

Se encontraron 12 pacientes sin expresiéon de PD-L1 que eran no fumadores
(12,9%) mientras que de los pacientes con expresion de PD-L1 todos habian
tenido contacto con el tabaco (69,2% fumadores y 30,8% exfumadores). Estas

diferencias tampoco fueron significativas (p=0,35).

En aquellos pacientes sin expresiéon de PD-L1 en los que pudo realizarse la
determinacion de TTF1, el 20,5% no lo expresaban (8 pacientes) y el 79,5% si
(31 pacientes). En el 100% de los pacientes PD-L1 positivos en los que se
realizd6 TTF1, éste se encontr6 expresado (5 casos). Estas diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica (p=0,26).

Tampoco hubo diferencias significativas para la clasificacion de la T patoldgica
en funcion de la expresion de PD-L1 (p=0,08) aunque en los pacientes sin
expresion la T tendia a presentar un descriptor mas elevado. Entre los pacientes
sin expresion de PD-L1 habia 40 casos T1 (42,6%), 40 casos T2 (42,6%), 11
casos T3 (11,7%) y 3 casos T4 (3,2%) mientras que la distribucion para los
pacientes que si expresaron PD-L1 fue: 3 casos T1 (21,4%), 6 casos T2 (42,9%),

2 casos T3 (14,3%) y 3 casos T4 (21,4%).

En cuanto a la clasificacion de la N patologica estas diferencias si que se
alcanzaron la significacidon estadistica (p=0,02): habia 64 pacientes sin expresion

de PD-L1 que fueron NO (68,1%), 14 fueron N1 (14,9%), 15 fueron N2 (16,0%) y
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un paciente fue N3 (1,1%). Entre los pacientes PD-L1 positivos, 4 fueron NO

(28,6%), 6 fueron N1 (42,9%) y 4 fueron N2 (28,6%).

Analizando el estadio patoldgico, entre los pacientes sin expresion de PD-L1
predominaba el estadio | con 48 pacientes (51,1%), seguido del estadio Il con 27
pacientes (28,7%), 18 pacientes tenian un estadio Ill (19,1%) y un paciente fue
un estadio IV (1,1%). Entre los pacientes PD-L1 positivos el estadio mas
frecuente fue el estadio Ill con 7 pacientes (50,0%), seguido del estadio | con 4
pacientes (28,6%) y el estadio Il con 3 pacientes (21,4%). Esas diferencias,
aunque correlacionadas con la anterior afectacion de la N y muy llamativas, no

alcanzaron la significacion estadistica (p=0,08).

No hubo diferencias para la presencia de las principales mutaciones
moleculares: EGFR (p=0,58), ALK (p=0,49) y K-RAS (p=0,18). De los pacientes
sin expresion de PD-L1 el 13,1% tenian una mutacién EGFR (11 pacientes), el
3,2% tenian reordenamiento de ALK (3 pacientes) y el 27,9% eran K-RAS
positivos (24 pacientes). En los pacientes PD-L1 positivos se encontré un
paciente con mutacion EGFR (7,7%), ningun paciente tenia reordenamiento de

ALKy 6 pacientes tenian una mutacion de K-RAS (46,2%).

Estos datos se resumen en la Tabla 25.
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Tabla 25.- PD-L1 Y FACTORES PRONOSTICO

VARIABLE PD-L1 NEGATIVO PD-L1POSITIVO P

Sexo Varon 78 (83,0%) 10 (71,4%) 0.29
Mujer 16 (17,0%) 4 (28,6%) ’

Tabaco No fumador 12 (12,9%) 0
Fumador 51 (54,8%) 9 (69,2%) 0,35
Exfumador 30 (32,3%) 4 (30,8%)

TTF1 No expresado 8 (20,5%) 0 0.26
Expresado 31 (79,5%) 5 (100%)

Tpat T1 40 (42,6%) 3 (21,4%)
T2 40 (42,6%) 6 (42,9%) 0.08
T3 11 (11,7%) 2 (14,3%) ’
T4 3 (3,2%) 3 (21,4%)

Npat NO 64 (68,1%) 4 (28,6%)
N1 14 (14,9%) 6 (42,9%) 0,02
N2 15 (16,0%) 4 (28,6%)
N3 1 (1,1%) 0

Estadio pat | 48 (51,1%) 4 (28,6%)
Il 27 (28,7%) 3 (21,4%) 0.08
1 18 (19,1%) 7 (50,0%) ’
\Y, 1(1,1%) 0

EGFR Negativo 73 (86,9%) 12 (92,3%) 0.58
Positivo 11 (13,1%) 1 (7,7%)

ALK Negativo 91 (96,8%) 14 (100%) 0.49
Positivo 3 (3,2%) 0 ’

K-RAS Negativo 62 (72,1%) 7 (53,8%) 0.18
Positivo 24 (27,9%) 6 (46,2%) ’

No se han tenido en cuenta los casos “perdidos”

Como resumen del analisis de los principales factores prondstico en funcion de
los marcadores moleculares, hay que destacar que se encontraron diferencias
significativas para el sexo del paciente y la exposicion al tabaco en cuanto al
estado mutacional de EGFR; también hubo diferencias para la clasificacion
patoldgica de la N segun el estado mutacional de K-RAS y la expresion de PD-

L1, y para el estadio patolégico segun la mutacion de K-RAS.

135



Resultados

4.3. PATRONES DE RECAIDA Y TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS
4.3.1. PATRONES DE RECAIDA

Durante el seguimiento realizado 58 pacientes recayeron (51,8%). De ellos, 11
(19,0%) tuvieron una recaida local, 35 (60,3%) una recaida a distancia y 12
(20,7%) presentaron simultaneamente una recaida local como a distancia. En el
31% de los casos (18 pacientes) la recaida fue Unica. La mediana del nimero de
localizaciones de la recaida fue 1 (1 — 5), hubo 36 pacientes con un sélo érgano
afectado, 16 pacientes con 2 6rganos, 4 pacientes con 3, 1 paciente con 4 y otro

con 5 drganos afectados.

Por frecuencia de localizaciones, la mas frecuente fue la pulmonar que se
encontré en 26 pacientes, seguida de la afectacion ganglionar en 19 pacientes,
pleural en 6 pacientes, hepatica en 5 pacientes y 6sea en 7. En 12 pacientes se
produjo afectacion del sistema nervioso central y en 6 pacientes aparecieron

otras localizaciones incluyendo la glandula suprarrenal.

4.3.2. TRATAMIENTO LOCAL

Hubo 18 pacientes con recaida local que podia ser subsidiaria de tratamiento
radical. De ellos 5 fueron intervenidos quirdrgicamente, uno recibié RT y 10
recibieron un tratamiento combinado. Dos pacientes rehusaron recibir cualquier

tipo de tratamiento.

Las 5 intervenciones quirurgicas realizadas fueron sobre pulmén y una de ellas
incluyé una linfanedectomia no realizada previamente. El paciente que fue

tratado con RT tenia una recaida ganglionar axilar. En 3 casos el tratamiento
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combinado consistié en cirugia y QT (2 con recaida en glandula suprarrenal y
uno con recaida en pulmén y ganglionar). Cinco pacientes presentaron recaida
cerebral Unica y en ellos se llevé a cabo una reseccion de la misma seguida de
RT holocraneal. Dos pacientes recibieron QT y RT (uno con afectacién pulmonar
y ganglionar mediastinica y otro con afectacion so6lo ganglionar). Uno de los
pacientes que rehuso recibir tratamiento tenia recaida pulmonar y en el otro

cerebral era cerebral.

El resumen de los patrones de recaida y tratamientos realizados a continuacién

se recogen en la Tabla 26.

Tabla 26.- RECAIDA Y CARACTERISTICAS
Frecuencia Porcentaje

Recaida No 54 48,2
Si 58 51,8
Recaida local Local 11 19,0
Distancia 35 60,3
Ambas 12 20,7
Recaida Unica No 40 69,0
Si 18 31,0
N° érganos recaida 1 36 62,1
2 16 27,6
3 4 6,9
4 1,7
5 1,7
Tto local recaida No 42 72,4
Cirugia 5 8,6
RT 1 1,7
Combinado 10 17,2
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4.3.3. QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

Como tratamiento de la enfermedad metastasica 32 pacientes (55,2% de las
recaidas) recibieron QT paliativa y 8 pacientes (13,8%) no fueron tratados de
forma activa. De los pacientes no tratados, en 7 casos se debia a un deterioro
del estado general que contraindicaba cualquier tipo de tratamiento activo y en el

otro se decidi6 realizar inicamente control hasta progresion sintoméatica.

Por lo que se refiere al esquema del tratamiento sistémico administrado en
primera linea, hubo 14 casos en los que se utiliz6 una combinacién de Platino (8
de ellos junto con un Taxano y 4 asociado a Pemetrexed). En 18 casos se uso
monoterapia: en 10 pacientes el tratamiento fue Erlotinib, en 2 se utilizé
Pemetrexed y en 6 se administraron otros farmacos como Docetaxel,

Vinorelbina, Gemcitabina y Topotecan.

En 12 casos se obtuvo una RO (en todos los casos se traté de una RP) con esta
primera linea de tratamiento, en 6 la EE fue la maxima respuesta y en 14 casos
hubo progresion. La tasa de RO fue de 37,5% (12/32) y la tasa de control de la
enfermedad de 56,2% (18/32). La mediana de lineas administradas en estos
pacientes fue de 2 (entre 1y 6 lineas): 13 pacientes recibieron sélo una linea, 9
recibieron 2 lineas y 10 recibieron 3 0 més. La mediana del tiempo de
tratamiento con QT paliativa fue de 7,5 meses (rango: 0 — 64), y la del tiempo
desde el dltimo tratamiento administrado hasta el fallecimiento del paciente fue

de 1,5 meses (rango: 0 — 13). Estos datos se recogen en la Tabla 27.
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Tabla 27.- QT PALIATIVA

Frecuencia Porcentaje

12 linea Combinacion platinos 14 43,7
Erlotinib 10 31,2
Pemetrexed 2 6,2
Docetaxel 2 6,2
Vinorelbina 2 6,2
Gemcitabina 1 3,1
Topotecan 1 3,1
Respuesta a 12 linea RP 12 37,5
EE 6 18,8
PE 14 43,8
N° lineas 1 13 40,6
2 9 28,1
3 5 15,6
4 1 3,1
6 4 12,5

4.3.4. TRATAMIENTO ANTI-EGFR

De los 58 pacientes que recayeron, 22 (37.9%) fueron tratados con un ITK en

algun momento del tratamiento (los 10 pacientes que fueron tratados en primera

linea, todos con Erlotinib, han sido descritos en el parrafo anterior). En 21

pacientes se administrd Erlotinib, 2 pacientes recibieron Gefitinib y uno Afatinib.

Solo 2 pacientes recibieron mas de un ITK (uno con mutacion EGFR y otro

nativo para EGFR). Las caracteristicas de estos pacientes fueron: 68,2%

hombres y 31,8% mujeres; 18,2% no fumadores, 45,5% fumadores y 36,4%

habian dejado de fumar. La mediana del tiempo de tratamiento con el primer ITK

fue de 3 meses (1 — 60) (Tabla 28).
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Tabla 28.- TRATAMIENTO ANTI-EGFR
FRECUENCIA PORCENTAJE

ITK Erlotinib 21 -
Gefitinib 2 -
Afatinib 1 -

Sexo Hombres 15 68,2
Mujeres 7 31,8

Tabaquismo No 4 18,2
Si 10 45,5
Exfumadores 8 36,4

4.3.5. FALLECIMIENTO Y CAUSAS

En el momento de cerrar la base de datos para finalizar el estudio habian
fallecido 65 pacientes (58,0%). En 48 pacientes la causa fue el tumor, en 6
pacientes la toxicidad por alguno de los tratamientos y 11 fallecieron por otros
motivos. De éstos Ultimos, destaca que 3 murieron por un segundo tumor
primario (CE de pulmén un caso, CMP un caso y cancer de préstata un caso), 5
por enfermedad cardiovascular y uno por una hemorragia digestiva. En dos
casos no se ha conseguido averiguar la causa de fallecimiento si bien no se

habia constatado recidiva tumoral (Tabla 29).

Cabe reseiiar que durante el seguimiento 11 pacientes (9,8%) desarrollaron una
segunda neoplasia y dos de ellos, una tercera. Entre los segundos tumores
encontramos: 4 adenocarcinomas de prOstata, 3 carcinomas escamosos de
laringe, 2 neoplasias de origen colorrectal, un adenocarcinoma gastrico, un CMP,

un CE de pulmoén y un linfoma no Hodgkin.
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Tabla 29.- PACIENTES FALLECIDOS Y CAUSAS DE MUERTE

Frecuencia Porcentaje
Vivo No 65 58,0
Si 47 42,0
Causas Tumor 48 73,8
Toxicidad 6 9,2
Otras 11 16,9

Se analizé si existian diferencias en la causa de la muerte por el sexo del
paciente: el 72,7% de los varones fallecieron por el tumor, el 10,9% por toxicidad
y el 16,4% por otras causas; mientras que el 80,0% de las mujeres falleci6 por el
tumor y el 20,0% por otras causas. Estas diferencias son llamativas pero no
alcanzan la significacion estadistica (p=0,54). Se puede mencionar que entre las
causas no relacionadas con el tumor 5 pacientes varones fallecieron por
problemas cardiovasculares mientras que ninguna mujer fallecié por esta causa

(Tabla 30).

Tabla 30.- CAUSA DE LA MUERTE POR SEXO
Hombres Mujeres

(n=55)  (n=10) "
Tumor 40 (72,7%) 8 (80,0%)
Toxicidad 6 (10,9%) 0
Otras 9 (16,4%) 2 (20,0%) 0.54
- 2°primario 2 1
- Cardiovascular 5 0
-  Otras 2 1
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4.3.6. RECAIDA Y TRATAMIENTOS POR MARCADORES MOLECULARES
4.3.6.1. MUTACION EGFR

En el momento de finalizar el estudio, de los 12 pacientes con mutacion EGFR,
habian recaido 5 (41,7%). De estos 5, 2 tuvieron una recaida local (40,0%), otros
2 una recaida a distancia (40,0%) y uno de ellos una recaida tanto local como a
distancia (20,0%).

En los 2 casos con recaida local ésta fue pulmonar Unica y se traté de forma
local. Los 3 pacientes con enfermedad sistémica tenian afectacion pulmonar y
ganglionar (1 paciente), pleural y ganglionar (1 paciente) y 6sea y suprarrenal (1
paciente).

El tratamiento de primera linea para enfermedad metastédsica fue en un caso
Cisplatino-Pemetrexed (33,3%) y en los otros 2 Erlotinib (66,7%); en los 3 casos
se objetivd respuesta objetiva con la primera linea de tratamiento. Los 3
pacientes llevaron un ITK-EGFR en algin momento de la enfermedad: 1
paciente recibié soélo Erlotinib, otro paciente sélo Gefitinib y el tercero recibid
Erlotinib en primera linea y Afatinib a la progresion. La mediana de tratamientos
administrados para la enfermedad metastasica fue de 2 lineas (rango entre 1y
4); la mediana del tiempo con tratamiento sistémico fue de 59 meses (entre 16 y
64) y, de éste, la mediana del tiempo con tratamiento anti-EGFR fue de 21
meses (entre 4 y 60).

En el momento de finalizar el seguimiento, 3 pacientes con mutacion EGFR
habian fallecido: 2 de ellos a causa del tumor y el tercero por un accidente
cerebro vascular; uno de los pacientes con enfermedad sistémica seguia vivo en

ese momento y se encontraba en tratamiento con Gefitinib con una RC que se
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mantenia a los 60 meses de tratamiento. La mediana de la supervivencia a la
recaida fue de 62 meses (IC 95%, 1 - 123).

La Figura 13 muestra la evolucion de los pacientes con mutacién de EGFR.
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| Figura 13.- Poblacion con mutacion EGFR

4.3.6.2. REORDENAMIENTO DE ALK

De los 3 pacientes con reordenamiento de ALK 2 recayeron (66,7%); esta
recaida fue multiple, tanto local como a distancia. Los érganos afectos fueron el
pulmén, los ganglios y la pleura en un paciente y, en el otro, el pulmén, los
ganglios y el higado. La Figura 14 recoge esta distribucién.

Como tratamiento de la enfermedad metastasica un paciente recibid Erlotinib de
primera linea presentando EE (10 meses) y no recibid tratamientos posteriores.

El otro paciente recibid6 de primera linea Vinorelbina con PE como mejor
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respuesta (a los 2 meses del comienzo); después recibié una segunda linea de
tratamiento con Erlotinib (3 meses).

En el momento de finalizar el estudio los 2 pacientes habian fallecido: uno a
causa del tumor y otro por una hemorragia digestiva. La mediana de la

supervivencia tras la recaida fue de 11 meses (9 y 13 respectivamente).

POBLACION ALK+
(3 p)
|

2 RECAIDAS
SISTEMICAS 1NED
I
[ ]
1 EXITUS .
(TUMOR) 1 EXITUS (OTRAS) 1 VIVO (NED)

| Figurz 14.- Poblacion con reordenamiento de ALK

4.3.6.3. MUTACION K-RAS

Dieciséis de los 30 pacientes con mutacion en K-RAS recayeron (53,3%). Solo
un paciente (6,3%) tuvo una recaida local, 11 (68,8%) tuvieron recaida a
distancia y 4 pacientes (25,0%) recayeron tanto a nivel local como a distancia.
Siete casos (43,7%) fueron candidatos a tratamiento local aunque uno de ellos

rehusOd ser tratado. Las localizaciones de la recaida fueron, por orden de
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frecuencia, pulmén (6 pacientes), ganglios (5 pacientes), SNC (4 pacientes),
otras localizaciones (4 pacientes), hueso (2 pacientes) e higado (un paciente).

En 8 casos se administré tratamiento sistémico: 4 recibieron un esquema basado
en Carboplatino y otros 4 recibieron Erlotinib. Como respuesta a la primera linea
se observaron 2 RO, 2 EE y 4 PE. En los 4 pacientes que recibieron Erlotinib
hubo 2 EE y 2 PE. Los 8 pacientes recibieron un ITK en algin momento: todos
ellos fueron tratados con Erlotinib y 1 a la progresion fue tratado con Gefitinib.
Cuando los pacientes fueron tratados de forma sistémica la mediana de lineas
de tratamiento fue de 2 (entre 1 y 6), la mediana del tiempo de tratamiento
sistémico fue 7 meses (entre 7 y 43) y la mediana del tiempo con tratamiento
anti-EGFR fue 3 meses (entre 1y 10).

En el momento de finalizar el estudio habian fallecido 19 pacientes (63,3%): 14
pacientes fallecieron a causa del tumor (73,7%), uno fallecié por toxicidad al
tratamiento (5,3%) y 4 fallecieron por otras causas (21,1%). La mediana de la
supervivencia a la recaida fue de 11 meses (IC 95%, 9 — 13). La distribucién se

muestra en la Figura 15.
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| Figura 15.- Poblacion con mutacion KRAS

4.3.6.4. “TRIPLE NEGATIVOS”

De los 56 pacientes “triple negativos” recayeron 27 (48,2%): 8 lo hicieron a nivel
local (29,6%), 14 pacientes a distancia (51,9%) y 5 pacientes tanto local como a
distancia (18,5%). En 18 casos la recaida fue multiple (66,7%) y en 9 Unica
(33,3%). Doce pacientes (21,4%) fueron candidatos a tratamiento local aunque
uno de ellos no quiso ser tratado. La localizacién de la recaida por orden de
frecuencia fue: ganglionar (10 casos), SNC (6 casos), pulmén (5 casos), pleura
(4 casos), higado (3 casos), hueso (3 casos) y otras localizaciones (3 casos).

En 13 casos se administré tratamiento sistémico de primera linea: 5 casos fueron
tratados con un esquema con Platino, 3 casos con Erlotinib y los 5 restantes con
otro farmaco en monoterapia (Pemetrexed, Gemcitabina, Docetaxel vy

Vinorelbina). Se objetivaron 4 RO (30,8%), 3 EE (23,1%) y 6 PE (46,2%).
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Seis pacientes recibieron un ITK en algin momento de la enfermedad, y en
todos los casos fue Erlotinib. La mediana de lineas de QT administradas fue 1
(entre 1 y 6), con una mediana del tiempo de tratamiento sistémico de 7 meses
(entre 1 y 28) y una mediana del tiempo con tratamiento anti-EGFR de 2 meses
(entre 1y 15).

En el momento de finalizar el estudio habian fallecido 32 pacientes “triple
negativos” (57,1%): 23 pacientes a consecuencia del tumor (71,9%), 5 de ellos
en el postoperatorio inmediato (15,6%) y 4 por otras causas (12,5%). La
supervivencia tras la recaida fue de 11 meses (IC 95%, 5 — 17). La Figura 16

recoge estos pacientes.
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| Figura 18.- Poblacion "“triple negativa™

4.3.6.5. EXPRESION DE PD-L1
Més de la mitad de los pacientes con expresion de PD-L1 recayeron (57,1%): 3
presentaron una recaida local (37,5%) y 5 a distancia (62,5%). S6lo en un caso

la recaida fue Unica (12,5%). En 2 casos (25,0%) se llevo a cabo un tratamiento
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para enfermedad localizada. La localizacion de la recaida fue: ganglionar (4
pacientes), pulmén (3 pacientes), pleura (1 paciente), SNC (1 paciente), otras
localizaciones (1 paciente).

Sélo 4 pacientes recibieron tratamiento sistémico y en todos los casos el
esquema de primera linea contenia Carboplatino. Se observaron 2 ROy 2 PE a
la primera linea; ademas 2 pacientes fueron tratados con Erlotinib. La mediana
del nimero de lineas de tratamiento sistémico fue 1 (entre 1y 2), la mediana del
tratamiento con un anti-EGFR fue 2 meses (entre 1 y 3) y la mediana de tiempo
con tratamiento sistémico fue 4 meses (entre 1 y 9). En el momento de finalizar
el estudio 10 pacientes habian fallecido (71,4%): 8 fallecieron a causa del tumor,
1 paciente fallecié en el postoperatorio inmediato y otro fallecid por otra causa.
La mediana de la supervivencia tras la recaida fue de 8 meses (IC 95%, 1 — 15).

La Figura 17 resume la evolucion de estos pacientes.
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4.4. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

La mediana global de seguimiento de los pacientes fue de 52 meses (0 — 134).
Entre los fallecidos la mediana de seguimiento fue de 30 meses (0 — 84) y entre

los que seguian vivos esta mediana era de 76 (1 — 134).

4.4.1. SUPERVIVENCIA

Se han calculado los datos de supervivencia mediante el método de Kaplan-

Meier, tanto para SLE como para SG.

4.4.1.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

La mediana de la SLE del total de los pacientes incluidos en el estudio fue de 49
meses (IC 95%, 17 — 81). A continuacién se describe la SLE en funcion de las

distintas variables prondsticas. La curva de la SLE se representa en la Figura 18

Figura 18.- Supervivencia Libre de Enfermedad
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No hubo diferencias significativas al calcular la SLE por grupos de edad (p=0,68):
para el grupo de edad menor de 55 afios la SLE fue de 73 meses (IC 95%, 34 —
112), entre 55 y 70 afios 27 meses (IC 95%, 11 — 43) y para el grupo de edad

mayor de 70 afos 49 meses (IC 95%, 7 — 91).

Al analizarla por el sexo del paciente se encontraron diferencias pero a pesar de
ser llamativas no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,59): en los varones
la SLE fue de 36 meses (IC 95%, 6 — 66) y para las mujeres fue de 73 meses (IC

95%, 44 — 102) (Figura 19).

Figura 19.- SLE en funcion del sexo del paciente
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La SLE en los no fumadores fue de 62 meses (IC 95%, 20 — 104), en los
fumadores de 72 meses (IC 95%, 25 — 119) y en los exfumadores 26 meses (IC
95%, 15 — 37). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=0,53).
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En los pacientes en los que el diagndstico fue un hallazgo casual la SLE fue de
29 meses (IC 95%, 8 — 50) pero esta mediana era mayor y no se habia
alcanzado en los que debutaron con sintomas respiratorios 0 con sindrome

general; estas diferencias tenian significacion estadistica (p=0,05) (Figura 20).

Figura 20.- SLE en funcion del hallazgo
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En cambio no se hallaron diferencias al analizarla de acuerdo con el PS basal
(p=0,72): fue de 44 meses en los pacientes que tenian un PS 0 (IC 95%, 4 — 84),
de 61 meses en los que tenian un PS 1 (IC 95%, 8 — 114) y de 26 meses en los

que tenian un PS 2 (IC 95%, 0 — 76).

En el grupo en el que no se realizd PET al diagnostico la mediana de la SLE fue
de 44 meses (IC 95%, 0 — 93) y en el que si que se realiz6 fue de 49 meses (IC
95%, 7 — 91). Estas diferencias no fueron significativas desde el punto de vista

estadistico (p=0,81).
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La SLE en funcién de los subtipos histolégicos fue: en el subtipo Acinar 22
meses (IC 95%, 7 — 36), en el Papilar 62 meses (IC 95%, 4 — 120), en el BAC-
Lepidico 61 meses (IC 95%, 42 — 80), en el Solido con mucina no se habia
alcanzado, en el grupo NE 27 meses (IC 95%, 18 — 36) y en el grupo Otros
(grupo que incluy6 el subtipo de Células Claras) 36 meses (IC 95%, 0 — 126).

Estas diferencias no fueron significativas (p=0,56).

Tampoco hubo diferencias al analizar la SLE en cuanto a la expresion de TTF1
(p=0,81): en los pacientes que no expresaron TTF1 la mediana de la SLE fue de
49 meses (IC no calculado), en los que si lo expresaron fue de 61 meses (IC

95%, 19 — 103) y en los que no se realizé fue de 36 meses (IC 95%, 0 — 114).

El tipo de cirugia influyé en la SLE aunque no alcanzé significacion estadistica
(p=0,31). En el grupo en que se llevé a cabo una lobectomia la SLE fue de 61
meses (IC 95%, 20 — 102), en el que se realiz6 neumonectomia fue de 17 meses
(IC 95%, 12 — 22) y en el de reseccion en cuiia fue de 20 meses (IC 95%, 0 —
63). La realizacion de linfanedectomia tampoco aporté diferencias significativas
(p=0,91) siendo la SLE de 20 meses (IC no calculado) en el grupo en el que no
se realiz6 linfanedectomia y 49 meses (IC 95%, 17 — 81) en el que si que se

realizo.

La afectacion ganglionar patoldgica si que influyd en la SLE (p<0,05) con una
mediana de 72 meses en el grupo NO (IC 95%, 29 — 115), de 18 meses en el
grupo N1 (IC 95%, 9 — 27), de 29 meses en el grupo N2 (IC 95%, 3 — 54) y de 3

meses en el grupo N3 (IC no calculado) (Figura 21).
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Figura 21.- SLE en funcion de la N patolégica
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La mediana de la SLE calculada en funcién del estadio patologico fue de 128
meses en el estadio IA (IC no calculado), 49 meses en el IB (IC 95%, 5 — 93), 15
meses en el estadio 1A (IC 95%, 8 — 22), 23 meses en el IIB (IC 95%, 6 — 39), 36
meses en el estadio IlIA (IC 95%, 0 — 87) y 15 meses en el llIB (0 — 34). Estas
diferencias son estadisticamente significativas (p=0,023). El Unico paciente con
un estadio IV en el momento del diagndstico seguia vivo y sin haber recaido en

el momento de finalizar el estudio.

No hubo diferencias por el hecho de haber recibido QT adyuvante o no (p=0,77)
siendo la SLE de 61 meses en el grupo que no recibié adyuvancia (IC 95%, 35 —

87)y 27 meses en el que si (IC 95%, 9 — 45).

Se analizé la SLE, excluyendo los casos no validos, en funcién de cada uno de
los marcadores moleculares y se encontraron diferencias en algunos de ellos, si

bien no fueron significativas desde el punto de vista estadistico.
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Los pacientes sin mutacibn EGFR presentaron una mediana de SLE de 36
meses (IC 95%, 7 — 65) mientras que ésta no se habia alcanzado todavia en los

pacientes con mutacion (p=0,23) (Figura 22).

Figura 22.- SLE en funcion de EGFR
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Los pacientes ALK negativos tuvieron una SLE de 44 meses (IC 95%, 14 —74) y
en los ALK positivos fue mejor, de 61 meses (IC 95%, 0 — 139), aunque estas

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,97) (Figura 23).
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Figura 23.- SLE en funcion de ALK
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Aquellos pacientes con tumores nativos para la mutacion K-RAS alcanzaron una
mediana de SLE de 61 meses (IC 95%, 21 — 101) frente a los 44 meses en los
portadores de la mutacién (IC 95%, 7 — 81), pero de nuevo estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p=0,88) (Figura 24).

Figura 24.- SLE en funcion de K-RAS
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Los pacientes “triple negativos” tuvieron una mediana de SLE de 29 meses (IC
95%, 0 — 71) a diferencia de aquellos que presentaron alguna de las 3
mutaciones somaticas cuya mediana de SLE fue mejor, de 49 meses (IC 95%,
17 - 81); estas diferencias tampoco fueron significativas estadisticamente

(p=0,73) (Figura 25).

Figura 25.- SLE en funcion de presentar o no alguna mutacion somatica
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De igual modo, al analizar conjuntamente los pacientes portadores de mutacién
EGFR o reordenamiento de ALK, tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,47): la mediana de SLE fue de 62 meses (IC 95%, 43 — 81) en
los que tenian alguna de estas alteraciones y, de 36 meses (IC 95%, 0 — 75) en

los que no presentaban ninguna de las dos (Figura 26).

156



Resultados

Figura 26.- SLE en funcion de presentar o no mutacion EGFR o
reordenamiento de ALK
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En cuanto a la expresion de PD-L1, la SLE fue mayor en el grupo que no
expresaba PD-L1 con una mediana de 49 meses (IC 95%, 16 — 82) frente a los
gue lo expresaban, con una mediana de 27 meses (IC 95%, 14 — 40); estas

diferencias tampoco fueron estadisticamente significativas (p=0,45) (Figura 27).

Figura 27.- SLE en funcién de PD-L1
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También se analizaron las diferencias en los pacientes con mutacion EGFR
segun el tipo de mutacién; para los pacientes con Del-19 la mediana de la SLE
no se alcanzé, para los pacientes con mutacion del exon 21 la SLE fue de 48
meses (IC 95% no calculados) y para aquellos en los que no se conocia el tipo
de mutaciéon la mediana fue de 17 meses (IC 95% no calculado); estas

diferencias no fueron significativas (p=0,83).

Se hizo lo mismo en los pacientes con mutacion de K-RAS segun las distintas
mutaciones: la mediana de la SLE para la mutacién G12C fue de 36 meses (IC
95% no calculado), para la mutacion G12D fue de 44 meses (IC 95%, 0 — 118),
para la mutacién G12S fue de 20 meses (IC 95% no calculado), para la mutacion
G12V fue de 49 meses (IC 95% no calculado) y para la Q61H fue de 21 meses

(IC 95% no calculados); estas diferencias tampoco fueron significativas (p=0,82).

Se analizé la mediana de la SLE en funcién de si la recaida era local o a
distancia. En el subgrupo de recaida local fue de 27 meses (IC 95%, 20 — 33), en
el de recaida a distancia 14 meses (IC 95%, 12 — 16) y en el de recaida tanto
local como a distancia fue de 12 meses (IC 95%, 5 — 19). Estas diferencias no

tenian significacion estadistica (p=0,28).

Tampoco se vieron diferencias al analizarla en funcion de si la recaida fue Unica
0 no (p=0,32). En el grupo de recaida multiple la SLE fue de 13 meses (IC 95%,

11 — 15) y en el que fue Unica 21 meses (IC 95%, 14 — 28).

En cuanto a la causa de fallecimiento si que hubo diferencias (p<0,05): para los
gue fallecieron a causa del tumor la SLE fue de 14 meses (11 — 16) y para los

gue fallecieron por otras causas no se pudo calcular (sélo hubo 1 caso).
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Como resumen podemos decir que presentaron una mejor SLE los pacientes
gue debutaron con sintomas respiratorios o sindrome general, los casos sin
afectacion ganglionar, los que tenian un estadio patolégico IA y los que
fallecieron por otras causas que no fuera el tumor. Llama la atencién la SLE
elevada de los pacientes con un estadio IA (128 meses) en comparacion con el

resto.

4.4.1.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL

La mediana de la supervivencia global para el conjunto de la serie fue de 58
meses (IC 95%, 39 — 77). Al igual que la SLE, se ha calculado la mediana de la
SG en funcién de diferentes variables pronésticas. La curva de la SG se

representa en la Figura 28.

Figura 28.- Supervivencia Global
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Cuando se analiza por grupos de edad, existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0,008): para el grupo de edad menor o igual a 55 afios esta
mediana no se alcanzd, para el grupo entre 56 y 69 afios la mediana fue de 36
meses (IC 95%, 14 — 58) y para el grupo de edad igual o superior a 70 afios llegé

a los 44 meses (IC 95%, 23 — 65) (Figura 29).

Figura 29.- SG en funcién de la edad
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De acuerdo con el sexo del paciente, la mediana de la SG fue mayor en mujeres
gue en hombres, 83 y 54 meses respectivamente (IC 95%, en varones 47 — 118
y en mujeres 27 — 81) lo que es notable si bien no alcanzé la significacion

estadistica (p=0,24).

Al analizar la SG segun el habito tabaquico, la mediana no fue alcanzada en el
grupo de los no fumadores, fue de 58 meses en el grupo de los fumadores (IC
95%, 42 — 74) y de 42 meses en el de exfumadores (IC 95%, 27 — 57). Estas

diferencias tampoco fueron significativas (p=0,14).
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Asimismo, la SG fue mayor en aquellos que debutaron con sintomas
respiratorios (79 meses; IC 95%, 56 — 102), seguido de los que presentaron
sindrome general (58 meses; IC 95%, 0 — 163) y aquellos en los que el hallazgo
fue casual tuvieron la peor supervivencia (52 meses; IC 95%, 30 — 74), aunque

tampoco lleg6 a alcanzar significacion estadistica (p=0,49).

Sin embargo, al analizar las diferencias en funcion del PS basal si que fueron
significativas (p=0,044): la mediana de la SG para los pacientes con un PS 0 fue
59 meses (IC 95%, 30 — 80), 45 meses para los que tenian un PS 1 (IC 95%, 45

—94) y 34 meses para los que tenian un PS 2 (IC 95%, 0 — 70) (Figura 30).

Figura 30.- SG en funcion de PS basal
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La realizacion de PET en la estadificacion estaba relacionada con una mayor SG
(66 meses; IC 95%, 51 — 80) frente a los que no se les habia realizado (46
meses; IC 95%, 7 — 85), pero estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p=0,69).
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Cuando se analizaron las diferencias entre los subtipos de Adenocarcinoma
tampoco se encontrd significacion estadistica (p=0,67). Ordenados de mayor a
menor supervivencia aparecen: el subtipo Sélido con mucina (mediana de SG no
alcanzada); el grupo con varias histologias que incluia el subtipo de Células
Claras, 84 meses (IC 95%, 0 — 178); la variante BAC-Lepidico, 78 meses (IC
95%, 56 — 100); el AC Papilar, 69 meses (IC 95%, 33 — 105); el AC Acinar, 44
meses (IC 95%, 8 — 80); por ultimo, el subtipo Indiferenciado o No Especificado,

38 meses (IC 95%, 10 — 66).

Analizando la SG en funcion de la expresion de TTF1, la mediana para los que lo
expresaron fue de 68 meses (IC 95%, 41 — 95), para aquellos en los que no se
realizé fue de 54 meses (IC 95%, 23 — 85) y no se alcanzé en el grupo que no lo

expresaba. Estas diferencias no eran estadisticamente significativas (p=0,59).

La lobectomia se asocié con una mejor SG alcanzando una mediana de 69
meses (IC 95%, 50 — 88). En los pacientes con una resecciéon en cufia la SG fue
de 53 meses (IC 95%, 6 — 100) y en los que se practicd una neumonectomia la
mediana fue de 22 meses (IC 95%, 12 - 32). Esta diferencia alcanzé

significacion estadistica (p=0,002) (Figura 31).
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Grafica 31.- SG en funcion del tipo de cirugia
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Los pacientes que presentaron alguna complicacion quirdrgica tuvieron una peor
supervivencia que los que no la tuvieron. Las medianas de la SG fueron
respectivamente de 46 meses (IC 95%, 24 — 68) y 69 meses (IC 95%, 48 — 90)

aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,27).

En cuanto a la afectacion ganglionar, la SG en el grupo NO fue de 83 meses (IC
no calculado), de 31 meses en el grupo N1 (IC 95%, 27 — 35), de 57 meses en el
grupo N2 (IC 95%, 12 — 102) y de 5 meses en el Unico paciente N3. Estas

diferencias fueron significativas (p<0,05) (Figura 32).
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Figura 32.- SG en funcion de la N patoléogica
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Las medianas de la SG en funcién de los distintos estadios patolégicos fueron:
83 meses en el estadio IA (IC no calculado), 70 meses en el estadio IB (IC no
calculado), 29 meses en el estadio IIA (IC 95%, 22 — 36), 46 meses en el IIB (IC
95%, 0 — 106), 36 meses en el estadio IlIA (IC 95%, 0 — 73) y 19 meses en el llIB
(IC 95%, 0 — 41) y estas diferencias son significativas (p<0,001). Recordar que el
unico paciente con un estadio 1V al inicio seguia vivo en el momento de finalizar

el estudio.

No hubo diferencias en la SG por el hecho de haber recibido o no QT adyuvante
(p=0,22). La mediana de la SG en el grupo de pacientes que no recibieron QT
fue 69 meses (IC 95%, 49 — 89) y en el grupo de los que si la recibieron 57

meses (IC 95%, 24 — 90).
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Los pacientes sin mutacion EGFR presentaron una mediana de SG de 53 meses
(IC 95%, 33 — 73) mientras que en los mutados para EGFR esta mediana no se
alcanzo; estas diferencias, analizadas sin tener en cuenta a los no validos,

fueron estadisticamente significativas (p=0,02) (Figura 33).

Figura 33.- SG en funcion de EGFR
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No hubo diferencias (p=0,88) entre los pacientes sin reordenamiento de ALK,
gue tuvieron una SG de 57 meses (IC 95%, 35 — 79), y los pacientes ALK

positivos, con una SG de 70 meses (IC 95%, 0 — 142) (Figura 34).
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Figura 34.- SG en funcion de ALK
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Tampoco hubo diferencias (p=0,42) segun el estado mutacional de K-RAS: los
pacientes nativos para esta mutacion tuvieron una SG de 69 meses (IC 95%, 50
— 88) y los pacientes mutados tuvieron una SG de 53 (IC 95%, 20 — 86) (Figura

35).

Figura 35.- SG en funcion de K-RAS
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Los casos “triple negativos” presentaron una SG de 57 meses (IC 95%, 31 — 83)

y aquellos con alguna mutacidon somatica presentaron una SG mayor, de 68

meses (IC 95%, 30 — 106); estas diferencias no alcanzaron la significacién

estadistica (p=0,53) (Figura 36).

Figura 36.- SG en funcion de presentar o no alguna mutacion somatica
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Sin embargo si que hubo diferencias (p=0,05) entre aquellos portadores

mutacion EGFR o reordenamiento de

ALK, con una mediana de SG

de

no

alcanzada, frente a 53 meses (IC 95%, 33 — 73) en los pacientes nativos para las

dos mutaciones (Figura 37).
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Figura 37.- SG en funcion de presentar o no mutacion EGFR o reordenamiento
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Los pacientes sin expresion de PD-L1 alcanzaron una mediana de SG de 66
meses (IC 95%, 51 — 81) mientras que los que expresaban PD-L1 tuvieron una
SG de 32 meses (IC 95%, 20 — 44); estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p=0,05) (Figura 38).

Figura 38.- SG en funcion de PD-L1
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Del mismo modo que se hizo con la SLE, se ha analizado la SG en los pacientes
con mutacion EGFR segun las distintas mutaciones sin encontrarse diferencias
significativas (p=0,71); la mediana de la SG para aquellos pacientes en los que
no se conocia el tipo de mutacion fue de 79 meses (IC 95% no calculados); esta

mediana no se alcanz6 para ninguna de las 2 mutaciones registradas.

En cuanto a las mutaciones de K-RAS, las diferencias tampoco fueron
significativas (p=0,75); para los pacientes con la mutacién G12C la mediana de
la SG fue de 35 meses (IC 95%, 21 — 49), para la mutacion G12D fue de 84
meses (IC 95%, 31 — 137), para la mutaciéon G12S fue de 30 meses (IC 95% no
calculados), para la mutacion G12V fue de 53 meses (IC 95%, 4 — 102) y para la

mutacion Q61H fue de 34 meses (IC 95% no calculados).

La mediana de la SG en los casos que presentaron recaida fue de 34 meses (IC
95%, 30 — 38), mientras que en los que no recayeron esta mediana no se habia

alcanzado y esta diferencia era estadisticamente significativa (p<0,001).

Considerando Unicamente los 58 pacientes que recayeron, la mediana de la

supervivencia tras esta recaida fue de so6lo 11 meses (IC 95%, 1 — 85).

Analizando si la recaida fue local o a distancia, la mediana de SG fue de 66
meses en los casos con recaida local (IC 95%, 35 — 97), 31 meses en los que
recayeron a distancia (IC 95%, 24 — 38) y 25 meses cuando la recaida se
produjo tanto local como a distancia (IC 95%, 11 — 39). Estas diferencias rozan la

significacion estadistica (p=0,057) (Figura 39).
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Figura 39.- SG en funcién de recaida local o a distancia
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En aquellos casos en que la recaida fue Unica, bien local o a distancia, la
mediana de la SG fue de 37 meses (IC 95%, 20 — 54) frente a 28 meses en los
gue la recaida fue mdltiple (IC 95%, 21 — 35). Estas diferencias no alcanzaron la

significacion estadistica (p=0,07).

No hubo diferencias (p=0,18) en la SG cuando se analizé en funcion de la causa
de muerte, pero fue menor (30 meses, IC 95%, 24 — 36) si la causa fue el tumor

gue si se ptrodujo por otras causas (52 meses, IC 95%, 29 — 75).

Para finalizar, podemos decir que los subgrupos que asociaron una mejor SG
fueron: los pacientes con una edad igual o inferior a 50 afios, los que tenian un
PS 0 al diagnéstico, aquellos en los que se realizdé una lobectomia, la ausencia
de afectacion ganglionar, los estadios IA y IB, los portadores de mutacion EGFR,

los que tenian mutacién EGFR o reordenamiento de ALK, los que no expresaban

170



Resultados

PD-L1, los pacientes que no habian recaido en el momento de finalizar el estudio

y los que presentaron una recaida sélo local.

4.4.2. ANALISIS UNIVARIANTE

Se ha calculado, mediante una regresion de Cox, la HR para los principales

factores prondstico tanto para la SLE como para la SG.

4.4.2.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

En el analisis univariante asociaron una mejor SLE aquellos pacientes que
debutaron con sintomas respiratorios (HR 0,45; p=0,02); por el contrario,
presentaron una peor SLE los pacientes con una T patoldgica igual a T2b (HR
3,01; p=0,03), los pacientes con afectacion ganglionar, en especial los N1 (HR
2,35; p<0,05) y N3 (HR 46,21; p<0,05), y aquellos con un estadio patolégico Il

(HR 1,88; p=0,04). Estos valores se recogen en la Tabla 31.
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Tabla 31.- ANALISIS UNIVARIANTE PARA SLE

VARIABLE NIVEL HR (IC 95%) P
Sexo Varén vs Mujer 1,19 (0,62 — 2,31) 0,59
Tabaco Fumador vs No fumador 0,73 (0,31-1,69) 0,46
Pérdida de peso Pérdida vs No pérdida 1,04 (0,37 — 2,87) 0,94
Hallazgo Sint respiratorios vs Casual 0,45 (0,23 -0,88) 0,02

Sind general vs Casual 0,64 (0,19 — 2,06) 0,45
PS 1vsO 0,92 (0,51 -1,67) 0,79
2vs0 1,35 (0,57 - 3,22) 0,49
Tipo de cirugia Neumonectomia vs Lobectomia 1,55 (0,66 — 3,65) 0,31
Cufa vs Lobectomia 1,77 (0,71 — 4,48) 0,22
TTF1 No expresado vs Expresado 0,91 (0,31 -2,64) 0,87
Subtipo AP Papilar vs Acinar 0,59 (0,13 - 2,82) 0,52
BAC vs Acinar 0,75 (0,27 — 2,06) 0,57
Solido vs Acinar 0,39 (0,12 -1,31) 0,13
NE vs Acinar 0,99 (0,45 — 2,14) 0,97
Otros vs Acinar 0,91 (0,29 — 2,79) 0,87
PET No vs Si 1,07 (0,61 — 1,86) 0,82
Tpatologica Tlbvs Tla 1,19 (0,43 - 3,14) 0,72
T2avs Tla 1,75 (0,69 — 4,41) 0,24
T2bvs Tla 3,01 (1,12 - 8,08) 0,03
T3vs Tla 1,42 (0,48 — 4,25) 0,52
T4 vs Tla 1,63 (0,33 -8,17) 0,55
Npatoldgica N1 vs NO 2,35 (1,24 — 4,44) <0,05
N2 vs NO 1,32 (0,66 — 2,62) 0,43
N3 vs NO 46,21 (4,73 — 451,52) <0,05
Estadio patolégico Il vs | 1,88 (1,04 — 3,42) 0,04
[ vs | 1,32 (0,68 — 2,57) 0,41
IV vs | NC 0,98
EGFR WT vs Mutado 1,73 (0,69 — 4,37) 0,24
Mutacion EGFR NE vs 21 0,84 (0,07 — 9,45) 0,89
19vs 21 0,56 (0,07 — 4,01) 0,56
ALK Positivo vs Negativo 1,03 (0,25 - 4,24) 0,97
K-RAS No mutado vs Mutado 0,95 (0,52 - 1,73) 0,88
PD-L1 No expresado vs Expresado 0,75 (0,35 - 1,59) 0,46
QT adyuvante No vs Si 0,92 (0,54 — 1,58) 0,77
RT adyuvante No vs Si 1,12 (0,56 — 2,22) 0,75

NC=No Calculado

Para cada variable, el valor de referencia es el que aparece en segundo lugar
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4.4.2.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el andlisis univariante los subgrupos que asociaron una peor SG fueron: los
pacientes con un PS 2 (HR 2,39; p=0,01), aquellos en los que se llevo a cabo
una neumonectomia (HR 3,13; p<0,05), los casos T2b (HR 2,45; p=0,05) y T4
(HR 4,74; p<0,05), los pacientes con afectacion ganglionar (N1: HR 2,77, p<0,05;
N2: HR 1,98, p=0,03; N3: HR 23,03, p<0,05), los estadios patoldgicos Il (HR
2,19, p=0,01) y lll (HR 2,45, p<0,05), aquellos casos sin mutacién de EGFR (HR
3,71, p=0,03), los pacientes que recayeron a distancia (HR 2,71, p=0,03) o tanto
local como a distancia (HR 2,74, p=0,05) y los que tuvieron una recaida multiple
(HR 2,23, p=0,02). Cabe destacar que los pacientes fumadores presentaron una
mejor SG (HR 0,32, p=0,06) del mismo modo que los pacientes sin expresion de
PD-L1 (HR 0,51, p=0,06), aunque en ambos casos se roz0 la significaciéon

estadistica sin alcanzarla. Estos datos se resumen en la Tabla 32.
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Tabla 32.- ANALISIS UNIVARIANTE PARA SG

VARIABLE NIVEL HR (IC 95%) P
Sexo Varén vs Mujer 1,49 (0,76 — 2,92) 0,25
Tabaco Fumador vs No fumador 0,32 (0,11 -1,03) 0,06
Pérdida de peso Pérdida vs No pérdida 1,27 (0,55 - 2,95) 0,57
Hallazgo Sint respiratorios vs Casual 0,71 (0,41 -1,26) 0,24

Sind general vs Casual 0,97 (0,38 — 2,44) 0,94
PS 1vsO 1,12 (0,64 — 1,95) 0,69
2vs0 2,39 (1,17 - 4,87) 0,01
Tipo de cirugia Neumonectomia vs Lobectomia 3,13 (1,61 — 6,06) <0,05
Cufa vs Lobectomia 1,39 (0,51 - 3,85) 0,53
TTF1 No expresado vs Expresado 0,62 (0,19 - 2,07) 0,44
Subtipo AP Papilar vs Acinar 0,77 (0,21 - 2,81) 0,69
BAC vs Acinar 0,63 (0,24 — 1,66) 0,35
Solido vs Acinar 0,58 (0,21 - 1,59) 0,29
NE vs Acinar 0,92 (0,46 — 1,88) 0,83
Otros vs Acinar 0,52 (0,16 — 1,68) 0,28
PET No vs Si 0,89 (0,52 — 1,53) 0,69
Tpatologica Tlbvs Tla 1,05 (0,42 — 2,61) 0,91
T2avs Tla 1,23 (0,51 — 2,95) 0,64
T2bvs Tla 2,48 (1,01 - 6,16) 0,05
T3vs Tla 1,25 (0,44 — 3,56) 0,68
T4 vs Tla 4,74 (1,48 - 15,21) <0,05
Npatologica N1 vs NO 2,77 (1,53 - 5,02) <0,05
N2 vs NO 1,98 (1,07 — 3,66) 0,03
N3 vs NO 23,03 (2,78 — 190,87) <0,05
Estadio patolégico Il vs | 2,19 (1,22 - 3,95) 0,01
[ vs | 2,54 (1,4 -4,6) <0,05
IV vs | NC 0,97
EGFR WT vs Mutado 3,71(1,15-11,88) 0,03
ALK Positivo vs Negativo 0,89 (0,22 — 3,67) 0,88
K-RAS No mutado vs Mutado 0,79 (0,46 — 1,39) 0,43
PD-L1 No expresado vs Expresado 0,51 (0,26 — 1,02) 0,06
QT adyuvante No vs Si 0,73 (0,44 — 1,21) 0,23
RT adyuvante No vs Si 0,76 (0,42 — 1,37) 0,35
Recaida local Distancia vs Local 2,71 (1,12 - 6,52) 0,03
Ambas vs Local 2,74 (1,01 - 7,43) 0,05
Recaida Unica Multiple vs Unica 2,23 (1,15 - 4,32) 0,02

NC=No Calculado

Para cada variable, el valor de referencia es el que aparece en segundo lugar
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4.4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE
4.4.3.1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Al realizar el andlisis multivariante con los principales factores prondsticos sélo
se encontraron diferencias significativas en el hallazgo y la N patoldgica: la SLE
fue mejor en los pacientes que presentaban sintomas al diagndstico (HR 0,54;
p=0,05) y la SLE fue peor en los casos con afectacion ganglionar (HR 1,94;

p=0,02). Los resultados se resumen en la Tabla 33.

Tabla 33.- ANALISIS MULTIVARIANTE SLE

VARIABLE NIVEL HR (IC 95%) P
Tabaco Sivs No 1,15(0,48 -2,76) 0,75
Hallazgo Sintomas vs Casual 0,54 (0,29 -0,99) 0,05
Npatoldgica N+ vs NO 1,94 (1,11-3,39) 0,02
PD-L1 No expresado vs Expresado 1,09 (0,51-2,41) 0,81

Para cada variable, el valor de referencia es el que aparece en segundo lugar

4.4.3.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL

El andlisis multivariante para la SG pone de manifiesto que los Unicos factores
gue asociaron una peor SG fueron la afectacion ganglionar (HR 2,63; p=0,01), la
ausencia de mutacion EGFR (HR 7,93; p=0,01) y la presencia de recaida

multiple (HR 2,32; p=0,03). Los resultados se resumen en la Tabla 34.
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Tabla 34.- ANALISIS MULTIVARIANTE SG

VARIABLE NIVEL HR (IC 95%) P
Tabaco No vs Si 0,27 (0,07 -1,15) 0,08
Npatoldgica N+ vs NO 2,63 (1,28-5,45) 0,01
EGFR WT vs Mutado 7,93 (1,59 -39,52) 0,01
PD-L1 No expresado vs Expresado 2,14 (0,82-5,61) 0,12
Recaida Gnica  Mdltiple vs Unica 2,32(1,11-4,89) 0,03

Para cada variable, el valor de referencia es el que aparece en segundo lugar
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El Adenocarcinoma de pulmén representa un importante problema de salud por
su incidencia, todavia creciente, y su elevada mortalidad. En estadios inciales la
cirugia sigue siendo el Unico tratamiento curativo para todos los subtipos de
cancer de pulmon no microcitico, incluyendo el adenocarcinoma, por lo que es la
primera opcion terapéutica a considerar en los pacientes con enfermedad
localizada. Desgraciadamente a pesar de la indudable utilidad de la cirugia, un
importante porcentaje de los pacientes operados acaban presentando una

recaida de su enfermedad y como consecuencia de ello falleceran.

Actualmente se estan consiguiendo mejorar el tratamiento de muchos tumores,
tanto por el mejor conocimiento de la biologia de las enfermedades neoplasicas
y la mejor seleccion de pacientes en base a factores prondstico, como por la
existencia de nuevos tratamientos basados en su accion frente a dianas

moleculares especificas.

En la dltima década, especialmente, se ha profundizado en el conocimiento de la
biologia molecular del cancer de pulmon de forma que a la tradicional division
entre tumores microciticos y no microciticos se ha reconocido como cada vez
mas importante la separacion, dentro de este grupo, de los AC de los
carcinomas escamosos. EI AC de pulmén a su vez se ha convertido en una
enfermedad muy heterogénea a partir de caracteristicas biologicas y moleculares
gue han identificado subtipos que varian sustancialmente en cuanto a su
comportamiento clinico y a las opciones terapéuticas de que se dispone para

cada uno de ellos.
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El estudio de estas mutaciones conocidas como “driver”, puesto que dirigen y
controlan (al menos durante un tiempo), y el desarrollo de farmacos que
bloquean su accién ha supuesto ya un cambio en el tratamiento estandar del AC
de pulmén en estadios avanzados de forma que para algunas de ellas, en
concreto EGFR y ALK, se ha demostrado el beneficio de utilizar tratamientos
especificos sobre la quimioterapia estandar. Otra situacion diferente, el la
mutacion de K-RAS, puesto que aunque es frecuente en la enfermedad
avanzada, no se ha visto acompafiada por el momento de farmacos que sean

eficaces en el control de los tumores que crecen por esta via.

Mas recientemente aun se ha incorporado la inmunoterapia con farmacos que
bloquean la via PD-1-PD-L1 que ya estan aprobados en la segunda linea de
tratamiento (también en AC) y que se investigan activamente como primera linea
si bien el valor de determinar mediante inmunohistoquimica la activacién de esa

via esta todavia por demostrar, incluso en pacientes metastésicos.

En estadios iniciales, sin embargo, hay pocos trabajos que hayan analizado
estas mutaciones y esa fue la razén de plantear este analisis retrospectivo:
conocer la incidencia de los principales marcadores moleculares mencionados,

la frecuencia de su presentacion y sus posibles implicaciones prondsticas.

Nuestra serie cuenta con 107 pacientes y un total de 112 tumores. La mediana
de seguimiento del estudio super6 los 4 afios lo que nos ha permitido tener datos

de recaida y de supervivencia suficientemente maduros.

La mitad de la poblacién tenia una edad comprendida entre los 51 y los 71 afios.
La mayor parte de los pacientes eran varones y predominaba el habito tabaquico
intenso. Las mujeres, en cambio, eran mas no fumadoras. Estos datos, aunque
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limitados en namero, reflejan la poblacién atendida en la practica clinica habitual
de nuestro Hospital y, posiblemente, de nuestro pais. Todavia el porcentaje de
mujeres es minoritario, aunque esta situacion va cambiando de forma paulatina

pero inexorable.

Debido a que se trata de una serie de pacientes con estadios iniciales la mayoria
de ellos no presentaban sintomas al diagnéstico o, en caso de presentarlos, eran
sintomas respiratorios quiza debidos ademas a su condicibn de fumador y
probablemente en relacién con bronquitis cronicas asociadas. También por esta
razon de tratarse de tumores poco extendidos el estado general era bueno,
manifestado con un predominio del PS basal igual a 0, aunque no es desdefiable
mencionar que mas de un 10% de los casos tenian una mayor limitacion
traducida en un PS de 2. De nuevos estos datos son semejantes a los que
existen en otras seres publicadas y reflejo de la poblacién atendida en nuestro

centro.

En la mayoria de los casos el diagndstico fue casual al realizarse una radiografia
de térax por un proceso no relacionado con el tumor, como un estudio
preoperatorio 0, a veces, como control de su patologia pulmonar crénica. Es bien
sabido, sobre todo después de publicarse los datos del estudio PLCO?®, que el
cribado de CP mediante una radiografia de térax anual no disminuye la
mortalidad por CP, sin embargo es una practica que tal vez se mantiene en
algunos casos y que si bien puede haber influido en el diagnéstico de algunos
pacientes no podemos pensar que eso haya influido en su evolucion y

supervivencia. Hay que mencionar también que ninguno de los pacientes del
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estudio estaba participando ni habia participado en un programa formal de

cribado de CP ni con radiografia de térax ni con escaner de baja radiacion.

El empleo de la PET en los dltimos afios se ha generalizado dentro del proceso
diagnostico del CP en nuestro medio. Mejora la rentabilidad del estudio de
extension, sobre todo evitando toracotomias exploradoras innecesarias por la
existencia de enfermedad localmente avanzada o metastasica. A pesar de la
mejora diagndstica que indudablemente supuso, sigue infradiagnosticando la
enfermedad ganglionar mediastinica N2: hemos encontrado que sélo el 15% de
casos que resultaron ser N2 patoldgicos habian sido caracterizados como N2 en
el diagndstico preoperatorio. Un aspecto distinto, y que escapa al ambito de este
trabajo, es la relevancia de diagnosticar la enfermedad N2 de forma
preoperatoria cuando se trata de un volumen ganglionar pequefio y que

técnicamente no compromete la reseccion.

Otro procedimiento diagnéstico que ha cambiado la estadificacion del CP es la
realizacion habitual de EBUS o ecobroncoscopia (“EndoBronchial UltraSound”)
para facilitar la evaluacion ganglionar. Dentro de nuestra serie hay que pensar
gue ha tenido muy escasa repercusion aunque no se ha podido recoger
especificamente. La razdn es que en nuestro Hospital comenzé a realizarse en
el afilo 2009 y tard6 un tiempo en utilizarse de forma habitual (como es logico al
introducir una nueva técnica diagnostica que precisa de un periodo de

aprendizaje) y nuestro estudio finaliz6 a principios de 2011.

Los datos de laboratorio aparecen en ocasiones en la bibliografia como
asociados a relevancia prondstica, generalmente en los que se refiere a la

supervivencia global. No obstante en nuestra serie los valores se encontraban en
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gran medida dentro de los valores normales por lo que no se ha considerado
necesario analizar su repercusion en la supervivencia de nuestra serie ya que no

iban a aportar informacién de interés.

El subtipo histolégico predominante en el estudio anatomopatolégico ha sido el
gue hemos denominado “No Especificado o Indiferenciado” (NE).
Lamentablemente este hecho ha podido hacer que la sensibilidad de nuestra
serie se haya visto reducida, ya que este subgrupo puede haber recogido casos
que podrian haber sido incluidos en otros subgrupos con un estudio méas
detallado. Posiblemente este valor, mas alto de lo que podriamos haber
esperado y de lo que se recomienda actualmente en las guias, tenga su razén
en gue se trata de una serie de datos recogidos en un periodo de tiempo en que
la especificacion del subtipo de AC era considerada poco relevante. Hay que
recordar que la ultima clasificacion patologica de la OMS insiste en que los casos

NE no deben superar el 5% del total**.

Seguramente esta mentalidad ha ido modificAndose, incluso durante el periodo
del estudio, y hemos comprobado diferencias a lo largo del periodo de inclusién
de pacientes. Al analizar los subtipos histolégicos categorizados en 3 periodos a
lo largo del estudio se ha visto como la frecuencia del subtipo NE ha ido
disminuyendo seguramente ligado a una mayor experiencia y concienciacién de
los especialistas en anatomia patoldgica asi como a la mejora de las técnicas
diagndsticas con la introduccion y la generalizacion del uso de la

inmunohistoquimica.

Con la expresion inmunohistoquimica de TTF1 ha sucedido algo semejante. En

el conjunto de la serie, el porcentaje de casos en los que no se determiné esta
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expresion de TTF1 ha sido muy elevado lo que ha dificultado que se puedan
sacar conclusiones significativas en cuanto a su importancia prondéstica. Hay que
recordar que existen varios estudios publicados que sugieren que la expresion
de TTF1 es un factor de buen prondstico, aunque hasta el momento estos datos

no han sido concluyentes.

Al analizar la clasificacion TNM clinica se comprueba que predominan los
tumores pequefios (menores o iguales a la categoria T2a) y los que presentan
una escasa afectacion ganglionar (NO y N1) como es logico al tratarse de lo que

corresponde a una serie de casos quirdrgicos.

Aparecen algunos casos N2 (6 pacientes) y un paciente que era N3, incluidos en
nuestra serie. Dos de los pacientes que presentaban afectacibn N2 fueron
tratados con QT de induccion y posteriormente, tras obtener una respuesta
radiologica, fueron intervenidos. Los dos casos fueron diagnosticados en los
primeros afios del estudio y en aquel momento era mas frecuente que en la
actualidad administrar QT neoadyuvante en los casos N2 diagnosticados de
forma preoperatoria. Los datos que avalaban esta practica era muy limitados y

se ha ido limitando progresivamente a casos muy seleccionados.

El resto de pacientes N2 incluidos en nuestra serie muy probablemente
corresponden a este segundo subgrupo: pacientes con enfermedad mediastinica
no voluminosa y que afectaba a un Unico nivel ganglionar lo que les mantiene, a
dia de hoy, como candidatos a cirugia radical. El paciente con afectaciéon
quimio-radioterapia simultaneas y se indicdé la cirugia tras objetivarse una

respuesta completa radioldgica a nivel ganglionar. Aun asi, es preciso recordar
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gue en los pacientes con enfermedad ganglionar N3, aunque se limite a una
Gnica estacidbn ganglionar, el tratamiento estandar debe ser la quimio-
radioterapia concomitante con dosis radicales y que solo en casos excepcionales
gue alcanzasen una respuesta radiolégica muy buena podria plantearse una

reseccion quirdrgica.

La intervencién quirdrgica que se realizé con mas frecuencia fue la lobectomia
como corresponde con la técnica de eleccién en los estadios iniciales de CP.
Durante el periodo del estudio se ha visto ademas que el numero de
neumonectomias fue disminuyendo progresivamente. Fueron 7 los casos en los
que se llevé a cabo una cirugia méas limitada, una reseccién en cuia: tres de
€s0s pacientes tenian una limitacion funcional significativa para la cirugia debido,
bien a la edad o bien a la situacidén basal; en dos casos se trataba de un doble
tumor sincrénico y el segundo de ellos fue resecado mediante esta técnica; en
uno la sospecha inicial era que se tratase de un nddulo metastasico de otro
tumor previo (un carcinoma urotelial de vejiga), lo que légicamente no se
confirmd. En el dltimo caso la razon fue que el paciente fue diagnosticado de
forma simultanea de otro tumor primario (de origen gastrico en este caso) por lo
que se decidio que la intervencidén sobre el tumor pulmonar, de un estadio mas
inicial, fuese una cirugia mas conservadora. En ninguno de estos dos pacientes
con otro tumor sincrénico se produjeron recaidas o complicaciones con el tumor
no pulmonar por lo que no han influido al analizar los resultados de SLE ni de

SG.
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Hubo Unicamente dos casos en los que no se realiz6 una linfanedectomia
mediastinica. En ambos casos se traté de pacientes en los que el tipo de cirugia

pulmonar realizada fue una reseccién en cufa.

Ha habido 3 pacientes en quienes la cirugia no fue radical: en uno quedo
enfermedad microscopica residual (es decir, se traté de una resecciéon R1) y en
los otros 2 la enfermedad residual irresecable fue macroscépica (reseccion R2).
A pesar de las implicaciones prondsticas que estas resecciones “suboéptimas”
pueden conllevar implicando un mayor riesgo de recaida, no se considerd
correcto excluirlos del andlisis puesto que el criterio de inclusion de pacientes en
el estudio fue aquellos con adenocarcinoma de pulmén intervenido con intencién
radical (independientemente del resultado final). Por otra parte su reducido

namero no tenia que influir de forma significativa en los resultados.

Mas importante puede haber sido el hecho de que hasta 5 pacientes fallecieron
en el postoperatorio inmediato: 2 por hemorragia que precisaron una
retoracotomia sin éxito, uno por isquemia mesentérica y fracaso multiorganico y
en 2 no se pudo encontrar en la historia la causa concreta. Desde el punto de
vista metodologico podemos considerar favorable que ninguno de ellos era
portador de ninguna de las alteraciones moleculares en estudio, por lo que su
mala evolucién no habra repercutido de forma significativa en los datos de

supervivencia al analizar estos factores moleculares.

Como era esperable, la clasificacion TNM patologica de los tumores resecados
pone de manifiesto un namero significativo de tumores mas grandes (con un

descriptor T superior a T2a), lo que es habitual en las series quirdrgicas.
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Un aspecto especifico de esta clasificacion TNM patolégica ha sido el de los
tumores sincronicos. Entre los 112 tumores incluidos, ha habido 5 casos que
fueron tratados como dos tumores sincrénicos. En dos de los casos, por la
presencia de 2 nédulos en el mismo Iébulo pulmonar, por lo que, de forma
alternativa, también podrian haberse etiguetado de T3. En 3 de ellos por existir
nodulos contralaterales, lo que también pudo haberse clasificado como tumores
Mla. Como criterio de andlisis se utilizé bien el diagndstico dado al alta o bien
gue se tratasen de histologias distintas, como un caso en el que uno de los

nodulos fue un adenocarcinoma y el otro un tumor adenoescamoso.

Asimismo, se recogieron otros 5 casos que fueron etiquetados como T3 0 T4 (1
tumor T3 y 4 casos T4) por la presencia de otro nédulo ya fuera en el mismo
I6bulo o en otro l6bulo ipsilateral respectivamente. Al considerarlos como un sélo
tumor en cada caso el estadio aumenta respecto de considerarlos dos tumores
distintos sincrénicos. Ese hecho puede modificar ligeramente los resultados
finales en cuanto a la estadificacion definitiva, pero no influye en el analisis de la

supervivencia por marcadores.

La mayor parte de los casos fueron NO patolégicos si bien, en comparacion con
el estadio prequirdrgico, se encuentran mas casos N2 como ya se comentd
previamente. Es significativo que un caso fue clasificado definitivamente como
un estadio IV por la presencia de un implante pleural que habia sido resecado
(M1a). Si bien “a priori” se trata de un caso de peor prondstico que el esperable
en pacientes resecados, el paciente seguia vivo y libre de recaida en el
momento de finalizar el seguimiento para este estudio, lo que no ha

condicionado de forma negativa los datos finales de supervivencia.
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Actualmente la QT adyuvante esta claramente establecida en el tratamiento de
los pacientes con AC de pulmén en estadios precoces. En nuestra serie se
administré fundamentalmente a los pacientes con afectacion ganglionar
patolégica N2 o N3. En los primeros afios del estudio todavia no se habia
establecido con claridad la indicacion de tratamiento complementario para los
pacientes con afectacion N1, aunque en la actualidad los pacientes con
afectacion pulmonar o hiliar reciben QT adyuvante salvo que exista una

contraindicacion médica para ello o el paciente rechace el tratamiento.

El esquema de QT que se utiliz6 como tratamiento complementario en nuestros
pacientes contenia Cisplatino, tratamiento estandar, en la mayor parte de los
casos. En un 25% no obstante se eligid6 Carboplatino, seguramente por la
situacion general del paciente o por alguna co-morbilidad asociada que
contraindicase el uso de Cisplatino. Esta sustitucion se acepta en muchas guias
terapéuticas y el criterio de seleccidn fue el del oncélogo responsable en cada
caso, que pudo variar ya que el tratamiento se realiz6 en siete Hospitales
distintos. La intensidad de la dosis administrada podemos considerarla adecuada
puesto que mas del 85% de los pacientes no precisaron reducciones de dosis y

completaron el tratamiento prescrito.

El papel de la RT no estd definido de forma tan clara. En general, en la
actualidad se acepta como correcto administrarla en los casos con enfermedad
ganglionar N2 fundamentalmente a partir de datos retrospectivos de ensayos de
QT adyuvante como el ANITA®. Mas de tres cuartas partes de los pacientes de
nuestra serie que recibieron RT adyuvante lo hicieron porque tenian afectacion

ganglionar N2 o N3. Ademas, los pacientes descritos cuya cirugia habia sido
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“suboptima” recibieron tratamiento con quimio-radioterapia concomitante con

intencion radical.

El aspecto fundamental de este trabajo se centra en el andlisis de los factores
moleculares que pueden tener importancia prondstica. La incidencia que se ha
encontrado para cada uno de los distintos marcadores moleculares se
corresponde con los datos que ya conocemos en pacientes con enfermedad
metastasica. Aunque se escapa del ambito de nuestro trabajo, podemos pensar
que, independientemente del grado de heterogeneidad tumoral y de las
dificultades diagndsticas que puedan existir (por las limitaciones técnicas en la
determinacién de estos marcadores) los tumores que presentan algunos de
estos marcadores cuando se diagnostican en estadios avanzados tienen ya

estas caracteristicas desde los primeros momentos de su evolucion.

En general, estas alteraciones se describen como mutuamente excluyentes, es
decir, que si se encuentra una de ellas, el resto no va a aparecer, lo que tiene
implicaciones en los algoritmos de diagndstico. No obstante, en algunas series
se describen casos con 2 mutaciones (a las que denominan “doubletons”) cuya

frecuencia, muy baja en todo caso, oscila entre el 1% y el 3% de los casos*®® %%,

En nuestra serie hemos encontrado un caso portador de una mutacién de EGFR
y a la vez de una mutacion de KRAS y otro caso en el que existia una mutacion
de EGFR y un reordenamiento de ALK. Dado lo poco habitual de los
“doubletons” se revisaron estos casos confirmandose la presencia de ambas
mutaciones, cuya frecuencia por tanto ha sido similar a la publicada en casos de

enfermedad avanzada como se mencionaba previamente.
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Al analizar las caracteristicas de la poblacién con mutacion EGFR se encuentra
gue estaba formada fundamentalmente por mujeres, predominaban los pacientes
no fumadores y presentaban un buen PS basal, datos todos ellos que coinciden
con los aportados por la literatura. La mayor parte de las mutaciones
correspondian a la Del-19 y s6lo en 2 casos no pudo saberse el tipo de mutacién
porque no constaba en la historia clinica (eran casos realizados fuera de este

centro).

Las variantes histolégicas mas habituales en estos tumores fueron el AC BAC-
Lepidico y el AC NE. Un dato relevante es que en estos tumores, en todos los
casos en los que se realizé la determinacion de TTF1, éste aparecia expresado.
A este respecto, algunos estudios han reflejado que la mutacion de EGFR es
extremadamente rara en aquellos casos que no expresan TTF1. Por ello, en
casos de enfermedad metastasica, se ha sugerido que puede ser razonable
empezar en estos pacientes un tratamiento con QT sin esperar al resultado de
EGFR que en esta situacion probablemente resulte negativo®®. Aunque no seria
lo mas recomendable, puede tener sentido en casos de pacientes sintomaticos o

si el diagndstico molecular se retrasa por cualquier razon.

En nuestros casos de tumores localizados, a dia de hoy la mutacion de EGFR no
tiene implicaciones terapéuticas: no se ha demostrado todavia el beneficio de
tratar de forma especifica con ITK de forma adyuvante. Una implicacion util
podria ser investigar en el futuro si, en base a estos hallazgos, se podria plantear
evitar la realizacién de la determinacion de la mutacién EGFR en los casos que
sean TTF1l-, que es mas sencilla de determinar puesto que la técnica es

inmunohistoquimica. Esto tendria valor en los enfermos con tumores avanzados
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en los que resulte dificil dicha determinacién o requieran una nueva biopsia por
falta de material, aunque puede quedar en una consideracién sélo tedrica si se

generaliza el uso de la determinacién en sangre de la mutacién de EGFR.

Todos los casos que fueron EGFR positivos se presentaron en un estadio | o I,
lo que puede explicar la mejor evolucion de estos pacientes. Se ha postulado
gue los tumores con mutacion EGFR tienen una evolucion mas lenta lo que
podria explicar que puedan ser diagnosticados en estadios mas tempranos. De
forma alternativa, algunos trabajos concluyen que estos pacientes tienen un
mejor pronéstico debido a que se diagnostican en estadios mas iniciales***. Con
los datos encontrados no podemos aportar mas informacion respecto de la

historia natural de los AC con mutacién de EGFR.

Respecto de la frecuencia de reordenamiento de ALK, sélo se han encontrado 3
casos. Esta frecuencia puede estar también en consonancia con la que se
encuentra en los casos de enfermedad metastasica que es un 3-4% en nuestro
medio. Se trataba de dos hombres y una mujer (también en algunas series de
enfermos con estadio IV se encuentra un predominio de varones), cuyas edades
eran (en las series metastasicas tienden a ser jovenes) y eran principalmente
fumadores. En 2 casos el TTF1 estaba expresado y en el tercero no se realizo.
Los 3 pacientes tenian un buen estado general al inicio y un estadio patolégico |
lo que no parece coincidir con los casos metastasicos en que los tumores ALK
positivos suelen tener un estadio mas avanzado y prondstico peor con el

desarrollo frecuente y precoz de metastasis cerebrales.

En relacién con los casos con mutacién de KRAS eran fundamentalmente

pacientes varones, mas jovenes que la media del total de pacientes y fumadores
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(sobre todo fumadores activos en el momento del diagndstico), y estos datos
coinciden con los se recogen en la literatura. Al diagndstico la mayoria tenian
sintomas respiratorios y es llamativo que mas del 10% de ellos presentaron un
PS basal de 2. Estos rasgos, junto con el elevado nimero de casos que se
diagnosticaron con un estadio patoldgico Ill pueden indicar un fenotipo mas
agresivo y un prondstico peor. Histolégicamente el subtipo predominante era NE
o Pobremente Diferenciado (también concordante con un peor prondéstico) y en

muchos casos se desconocia la expresion de TTF1.

La mitad de los casos de nuestra serie no tenian ninguna de estas mutaciones
somaticas que es lo que se conoce como poblacion “triple negativa’. Estos
pacientes sin mutaciones eran, sobre todo, varones, jovenes y fumadores. La
mayoria no tenian sintomas al diagndéstico aunque también mas de un 10%
tenian un PS basal de 2. El subtipo histolégico mayoritariamente asociado fue el
NE o Pobremente Diferenciado vy, al igual que sucedia con la poblacion KRAS
positiva, en muchos casos no se conocia la expresiéon de TTF1. Predominaban
los estadios | y Il en su presentacién aunque hay que mencionar que el Unico
paciente con un estadio IV era precisamente “triple negativo”. Respecto de esta
poblacién existe poca bibliografia aunque si que se ha publicado que parecen
tener un peor prondstico que los pacientes portadores de alguna de las

mutaciones analizadas.

Por ultimo, se ha analizado también la expresion inmunohistoquimica de PD-L1
puesto que los tratamientos con los nuevos inhibidores de puntos de control
inmunoldgicos (“checkpoint”) se estan estableciendo como imprescindibles en la

practica clinica. Los pacientes con expresion de PD-L1 eran principalmente
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varones, todos ellos habian tenido exposicion al tabaco (predominaban los
fumadores activos) y se asociaba a un elevado porcentaje de casos que tenian

también mutacién de KRAS.

Esto puede tener relaciébn con la expresion antigénica junto con una mayor
presencia de mutaciones somaticas que existe en los tumores producidos en
pacientes con gran exposicion al tabaco. Esta parece favorecer, como respuesta
adaptativa, la expresion de PD-L1 por parte de las células tumorales y facilitar de
esta forma su escape a la vigilancia del sistema inmunolégico. De hecho la
expresion de PD-L1 se ha visto con mas frecuencia en pacientes portadores de

alguna mutacion como KRAS o EGFR.

Aungue la mayoria de los pacientes con expresion de PD-L1 tenian un buen PS
basal, destaca que mas de un 10% presentaban un sindrome general de inicio.
Por histologias, la variante de AC mas frecuente fue también el NE o
Pobremente Diferenciado. En todos estos pacientes en los que se determind la
expresion de TTF1, éste factor aparecia expresado. Un elevado numero de
casos tenian un estadio Il lo que podria explicar que estos pacientes tuvieran un

peor prondstico ligado también a la evasion de la respuesta inmune linfocitaria.

La mayor parte de las mutaciones de KRAS y de los reagrupamientos de ALK
ocurrieron en fumadores y todos los pacientes con expresiéon de PD-L1 eran

fumadores.

A pesar de tratarse de una serie de estadios iniciales, mas de la mitad de los
pacientes recayeron. No hay que olvidar que el CP es la principal causa de
muerte por cancer y que, a pesar de la cirugia, son pocos los pacientes que se
curan. Las recaidas fueron mas frecuentes entre los varones y quienes habian
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tenido exposicion al tabaco. La variante histolégica Pobremente Diferenciado, la
categoria T2 para el tamafio tumoral y la ausencia de afectacion ganglionar

también se asociaron a una mayor probabilidad de recaida.

En caso de recaida la posibilidad méas favorable es que se trate de una recaida
Unica y de extension limitada que ofrezca al paciente una posibilidad de curacion
realizando un tratamiento local con intencion radical. En nuestra serie, menos del
30% de los pacientes que recayeron fueron candidatos a recibir un tratamiento
local que incluyera la cirugia, la RT o un tratamiento combinado de ambas
técnicas. Aun asi, la mayor parte de los pacientes que recayeron sélo tenian un
organo afectado y las localizaciones mas frecuentes eran el pulmén y los

ganglios.

Mas de la mitad de los pacientes que recayeron recibieron tratamiento paliativo
con QT para la enfermedad metastasica. Es resefiable que como primera linea
se eligid principalmente en estos casos una monoterapia, que no es el
tratamiento Optimo de esta situacion. Posiblemente esto refleje que estos
pacientes presentaban un estado general limitado que obligase a esta
precaucion. No obstante, este dato no ha podido ser recogido de la historia

clinica.

Con este tratamiento hubo un buen control de la enfermedad (56% de los
pacientes) e incluso 10 pacientes recibieron mas de 2 lineas de tratamiento. El
tiempo desde el Ultimo tratamiento administrado hasta el fallecimiento del
paciente tuvo una mediana de 1,5 meses, lo que puede ser considerado

razonablemente adecuado desde el punto de vista de evitar la obstinacién
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terapéutica y se recoge como criterio de calidad en las guias de cuidados

paliativos.

Analizando los ITK anti-EGFR, Erlotinib fue el utilizado con mas frecuencia
debido a que fue el primero en aprobarse en Europa; Gefitinib fue aprobado mas
tarde (y Afatinib mas aun) por lo que en nuestra serie sélo hay dos pacientes que
recibieron alguno de estos dos ultimos farmacos. No cabe por tanto analizarlos

separadamente.

De los 22 pacientes que fueron tratados con un ITK anti-EGFR en algin
momento de su evolucién, 10 lo recibieron en primera linea y 12 en segunda.
Los 3 unicos pacientes EGFR positivos que recayeron a nivel sistémico fueron
tratados con un ITK (dos de ellos en primera linea) y uno de ellos recibié un

segundo ITK tras la progresion al primero.

En nuestra serie el 50% de los pacientes con mutacion de KRAS que recayeron
a nivel sistémico recibieron un ITK. A su vez, la mitad (4 pacientes) lo recibieron
como primera linea de tratamiento. Como era esperable, la mediana de la
duracion de este tratamiento en esta subpoblacién de pacientes fue corta, en
concreto de 3 meses. Esto concuerda con el hecho de que la mutacion de KRAS

sea considerada como un factor predictivo de no respuesta a ITK anti-EGFR.

Ningun paciente recibio tratamiento anti-ALK ni anti-PD-L1 ya que no estaban

disponibles en el momento de realizar el estudio y su aprobacion fue posterior.

Casi el 60% de los pacientes de nuestra serie habian fallecido en el momento de
cerrar el estudio; el resto seguian vivos sin evidencia de enfermedad (uno de

ellos habia recaido, pero tras 60 meses de seguimiento se mantenia
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asintomatico y en respuesta completa). Es importante resaltar que aunque se
trataba de una serie de estadios relativamente iniciales la principal causa de
muerte fue el cancer de pulmon, por encima de las co-morbilidades asociadas u
otras causas entre las que se han encontrado la mortalidad cardiovascular,
asociada exclusivamente a los varones en nuestra serie, y las segundas

neoplasias.

Cabe destacar también las muertes relacionadas con los tratamientos. Como se
ha mencionado anteriormente, la tasa de muertes postoperatorias (4,5%) fue
elevada lo que debe hacer recordar la necesidad de seleccionar adecuadamente
a los pacientes candidatos a cirugia y, como sucede ya en nuestra Comunidad,
de centralizar los servicios quirdrgicos de forma que un mayor volumen de
pacientes operados se asocia a mejores resultados en complicaciones y
supervivencia. Hubo ademas un quinto paciente que fallecié durante el curso del
tratamiento con QT adyuvante por un episodio de insuficiencia respiratoria (en

este paciente se habia realizado una neumonectomia).

De acuerdo con el estado de las mutaciones y alteraciones moleculares
analizadas, al finalizar el estudio seguian vivos y sin evidencia de enfermedad el
75% de los pacientes con mutacion de EGFR, el 33% de la poblacién con
reordenamiento de ALK, el 34% de los pacientes con mutacion de KRAS, el 43%
de la poblacién “triple negativa” y el 29% de los pacientes que expresaban PD-
L1. Estos datos concuerdan con lo que sabemos sobre las distintas alteraciones

moleculares y destaca el mejor prondstico de la poblacién que es EGFR positiva.

Las medianas de supervivencia en nuestra serie fueron de 49 meses para la SLE

y de 58 meses para la SG, datos que se encuentran dentro de lo que es
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esperable en una serie con estos casos, de acuerdo con la bibliografia. La
mediana de la supervivencia una vez que se habia producido la recaida fue de
s6lo 11 meses lo que, una vez mas, refleja el prondstico tan sombrio del

carcinoma de pulmén avanzado.

En algunas series la edad es un factor relacionado con la supervivencia, con una
mejor SG para los pacientes jévenes. En nuestra serie la edad del paciente no
influyé en la SLE aunque si que hubo diferencias significativas para la SG de
forma que los pacientes con edad igual o inferior a 50 afios tuvieron una mejor
supervivencia, estadisticamente significativa, aunque estos datos no se

confirmaron en la regresién de Cox.

Las mujeres tuvieron una mejor SLE y SG que los varones, aunque las
diferencias no alcanzaron la significacidn estadistica probablemente por el
insuficiente tamafo de la muestra. El sexo femenino suele tener un mejor
prondstico, tal vez por presentar una mayor incidencia de mutaciones de EGFR,
aunque no en todos los trabajos se ha demostrado que constituya un factor

prondstico independiente.

Los datos de supervivencia relacionados con el consumo de tabaco no son
concluyentes ya que las diferencias no fueron significativas. Curiosamente al
realizar el analisis univariante el grupo de fumadores presentd una mejor SG
rozando la significacion estadistica. Al analizar las caracteristicas de los
pacientes fumadores encontramos que la mayor parte tenia un buen PS basal, el
diagnéstico habia sido casual y hubo un importante niamero de casos NO
patolégicos en este grupo, circunstancias todas ellas que podrian explicar la

mejor evolucion de los pacientes fumadores.
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La existencia de sintomas respiratorios al diagndéstico estuvo asociada a una
mejor SLE que se mantuvo en el andlisis univariante. Aunque parece anecdético,
podemos destacar que la mayoria de estos pacientes no expresaban PD-L1 lo
gue hemos visto que se correlaciona con una mejor evoluciéon y podria

justificarlo.

El PS del paciente en el momento de la inclusion en el estudio, es decir, en el
momento de plantear la cirugia, si que influyé de forma determinante en la SG:
los pacientes con un PS 0 tuvieron una mejor SG y esto se confirmé en el
analisis univariante. Los pacientes con un PS basal mas alto (peor) evolucionan
de forma mas desfavorable, quiza en relacién con su patologia de base y las co-
morbilidades asociadas aspectos que, sin ninguna duda, repercuten en la SG,
aunque de nuevo en estos pacientes la principal causa de muerte sigue siendo el

CP.

El subtipo histoldgico tuvo influencia en la supervivencia. Los que tuvieron una
mejor SLE fueron las variantes de AC Papilar, BAC y Sélido con mucina. En
cambio, fueron el AC Sélido, el grupo Varios y el AC BAC los que presentaron
una mejor SG, aunque ninguna de estas diferencias fue significativa. Varios
estudios describen grupos prondsticos segun la nueva clasificacion patolégica:
asi, se ha definido un subgrupo de bajo grado y mejor prondstico que incluye las
variantes AIS y MIA, un grupo de grado intermedio incluye la variante Lepidica,
el Acinar y el Papilar, y por ultimo otro grupo de alto grado (y peor supervivencia)

que incluye el AC Micropapilar, AC Sélido, AC Coloide y AC Mucinoso?%® 2%7: 2%

Los pacientes que expresaron TTF1 tuvieron una mejor SLE pero una peor SG,

aunque estas diferencias no fueron significativas. Una probable explicacién es
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gue el nimero de casos en los que no se habia realizado esta determinacién
resta valor a los resultados de forma que sus intervalos de confianza son muy
amplios. Existen varios estudios publicados que abogan porque la expresiéon de

TTF1 sea un factor pronéstico favorable, incluso en estadios precoces.

También resulta llamativo que la realizacion de la PET no haya influido sobre la
SLE ni sobre la SG. No cabe duda que esta técnica ayuda a la estadificacion de
la enfermedad, con las limitaciones ya mencionadas, lo que ha llevado a la
generalizacion de su uso. Sin embargo, esta mejor seleccion de los pacientes
candidatos a cirugia, que evita numerosas resecciones innecesarias e incluso
toracotomias exploradoras, no ha repercutido en la supervivencia. Esto no le
resta valor a la exploracién, pero obliga a optimizar tanto la cirugia, como el
analisis anatomopatoldgico y desde luego el resto de tratamientos para dar valor

a esta mejor seleccion de los pacientes.

El tipo de cirugia realizada no influyé en la SLE pero si que lo hizo en la SG. El
analisis univariante confirmé que la lobectomia se asocia a una mejor SG. La
realizacion de una neumonectomia se asocia a estadios mas avanzados y
ademas no esta exenta de una mayor morbi-mortalidad postoperatoria por lo que
en la actualidad la lobectomia sigue siendo la técnica de eleccion. También se
encuentra por encima de las resecciones mas limitadas, que se asocian a un

mayor riesgo de recaida local.

Como era esperable, hubo diferencias significativas tanto en SLE como en la SG
a favor de los estadios mas precoces, IA y IB, ya que se trata de uno de los
factores prondstico mas relevantes y estos datos también se confirmaron en el

analisis univariante. Del mismo modo y por la misma razon tuvieron una mejor
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SLE y SG los pacientes sin afectacidn ganglionar (estadio NO patolégico),
también confirmada mediante la regresion de Cox. Esta variable constituye sin
duda el principal factor predictivo de la recaida y la supervivencia en nuestra

serie, del mismo modo que se refleja en la literatura.

Llama la atencion la peor evolucion del estadio patolégico A que otros estadios
mas avanzados. Al analizar las caracteristicas de los pacientes de este grupo
nos encontramos con un elevado porcentaje de casos que tenian un PS basal 2,
todos los pacientes salvo uno habian tenido exposicién al tabaco, casi la mitad
de los casos tuvieron alguna complicacion postquirargica (incluyendo el
fallecimiento en 2 de ellos) y la variante histologica en el 50% de los pacientes
fue el AC NE o Pobremente Diferenciado. Todos estos factores pueden participar
en la explicacién de esta mala evolucién. Hemos considerado si la expresion de
los marcadores moleculares analizados podria tener también alguna influencia.
De los 16 casos que se encuentran en esta situacion, sélo 2 fueron EFGR
positivos, ninguno ALK positivo, otro KRAS positivo y otro PD-L1 positivo. Su
escasa frecuencia en este grupo impide apreciar si han tenido algun efecto,

favorable o desfavorable, en la evolucion de estos pacientes.

Puede resultar paradojico que el tratamiento con QT adyuvante analizado
aisladamente parezca no haber mejorado ni la SLE ni la SG. Sin embargo este
dato puede llevar a confusion si no consideramos que este tratamiento se
encuentra indicado y se administra a pacientes con estadios mas avanzados que
tienen afectacion ganglionar (u, ocasionalmente, tumores voluminosos) y que por

tanto tienen un prondstico intrinseco peor.
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Si nos centramos en los factores prondsticos moleculares que son objeto de este
trabajo hay que destacar que la presencia de las mutaciones en EGFR estuvo
asociada a una mayor SLE y SG aunque las diferencias sélo fueron significativas
en el caso de la SG. Estos datos se confirmaron en el andlisis univariante. No
hubo diferencias entre los distintos tipos de mutacién aunque los pacientes con
Del-19 tuvieron una SLE y SG mas larga. El reducido nimero de pacientes con
esta alteracion limita la potencia estadistica para alcanzar significacion

estadistica con estos resultados.

Algo semejante sucede con la poblacién con reordenamiento de ALK ya que al
tratarse de soOlo 3 casos no podemos extraer datos concluyentes. Analizando
conjuntamente los casos que tenian mutaciébn de EGFR o reagrupamiento de
ALK presentaron una mejor SLE y SG que el resto, aunque siguieron sin
alcanzar la significacion estadistica probablemente por el limitado tamafio

muestral.

Los pacientes con mutacion KRAS y los pacientes “triple negativos” asociaron
una peor SLE y SG, significativa al analizar el modelo de Kaplan y Meier, pero

gue no alcanzaba esta significacion en la regresion de Cox.

No existe mucha bibliografia que analice la presencia de estos marcadores en
estadios iniciales y los resultados publicados no acaban de ser concluyentes. El
estudio de Young Tae Kim***, por ejemplo, analiza la evolucién de carcinomas
no microciticos intervenidos en funcion del estado mutacional de EGFR asi como
de otras variables prondsticas. La Unica variable independiente que influy6 en la
recaida fue el estadio patolégico; para la SG, fueron la edad, el estadio

patolégico y la exposicion al tabaco. En ningln caso la mutacion fue significativa.
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En otro estudio de Sonobe'*®, los factores que influyeron en la SLE fueron el tipo
de cirugia y el estadio patoldgico, pero no la mutacién de EGFR ni la mutacién
de KRAS. En cambio para la SG, ademas del estadio patolégico, la mutacion de
EGFR y la mutacion de KRAS tenian influencia prondstica (en el sentido de que
los pacientes con mutacion EGFR tuvieron una mejor SG que los pacientes con

mutacion KRAS).

La expresion de PD-L1 si que influyd en la supervivencia. Los pacientes cuyo
tumor no expresaba PD-L1 tuvieron una mejor SLE si bien las diferencias no
alcanzaron la significacién estadistica. Por el contrario, las diferencias si que
fueron estadisticamente significativas al considerar la SG en el mismo sentido: a
favor de los pacientes sin expresion de PD-L1. Estas diferencias rozaron la

significacion estadistica en el modelo de regresion de Cox.

La mitad de los pacientes que expresaron PD-L1 tenian un estadio patoldgico Il
lo que podria sugerir una enfermedad mas agresiva. Con estos datos puede
resultar razonable en el futuro incluir la expresion de PD-L1 como un factor que
influya a la hora de seleccionar pacientes para administrar QT y que este
tratamiento mejore la peor supervivencia que muestran los pacientes con

expresion de PD-L1 en nuestra serie.

Como era légico suponer, los pacientes que recayeron tuvieron una peor SG con
una elevada significacion estadistica. Analizando mas en detalle estos datos, en
el analisis univariante los pacientes con recaida solo local o recaida uUnica de
cualquier localizacion presentaron una SG mejor relacionada con la

administracion de tratamientos con intencién radical.
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Se realizaron diversos modelos mediante la técnica de regresién de Cox para el
analisis multivariante. En el modelo seleccionado los factores que se asociaron
con una mejor SLE fueron la presencia de sintomas al diagnéstico y la ausencia
de afectacion ganglionar. Para la mejor SG fueron los pacientes sin afectaciéon
ganglionar, los portadores de una mutacion de EGFR y los que presentaron una

recaida Unica.
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1. Las caracteristicas de los pacientes con adenocarcinoma de pulmén
resecado de nuestra serie son semejantes a las de la poblaciéon atendida

en nuestro medio.

2. La descripcion del subtipo especifico de adenocarcinoma es relevante

puesto que modifica la supervivencia en los pacientes resecados.

3. La frecuencia de aparicion de los marcadores moleculares analizados,
EGFR, ALK, K-RAS y PD-L1 en pacientes con adenocarcinomas en
estadios precoces es semejante a la descrita en los adenocarcinomas de

pulmon en estadios avanzados.

4. Las caracteristicas mas frecuentes encontradas en relacion con cada

factor molecular han sido:

- Los pacientes con mutacion de EGFR eran con mayor frecuencia

mujeres y no fumadores con adenocarcinoma bronquioalveolar.

- En los pacientes con mutacion de K-RAS predominaban los varones,

joévenes, muy fumadores y con sintomas respiratorios al diagndstico.

- En los pacientes con expresion inmunohistoquimica de PD-L1 habia

mas varones y fumadores con adenocarcinomas poco diferenciados.

5. Se ha encontrado una relacion entre la mutacion de EGFR y la expresion

de TTF1.

6. Incluso en estos pacientes con estadios precoces el propio cancer de

pulmon ha sido la causa de muerte mas frecuente.
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7. La afectaciéon ganglionar es el Unico factor prondstico independiente

asociado tanto con la Supervivencia Libre de Enfermedad como con la

Supervivencia Global.

La determinaciéon de estos marcadores moleculares tiene una influencia

limitada en la supervivencia de los pacientes.

- Solo la mutacion de EGFR ha influido en la Supervivencia Global.

- La expresiéon de PD-L1 se asocia con la presencia de mutacién en

K-RAS e influye negativamente en la supervivencia.

Otros factores que influyeron en la Supervivencia Global fueron el estado
general, el tipo de cirugia realizado, el estadio patoldogico y el tipo de

recaida.
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