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Introduccion

1.1.- El cancer de pulmén
1.1.1.- Epidemiologia

El cancer de pulmodn es la principal causa de muerte relacionada con cancer
en ambos sexos, responsable de casi una de cada cinco muertes en 2012" (Figura
1). El cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) representa aproximadamente
el 90% de los diagndsticos de cancer de pulmén y alrededor de dos tercios de
los pacientes son diagnosticados en una etapa avanzada de la enfermedad.? Su
prondstico global es pobre con una supervivencia a los 5 afios entorno al 15%.

En Espafa, los tumores mas frecuentemente diagnosticados para la
poblaciéon general en el afio 2012 fueron el cancer de colon (32.240 casos
nuevos), seguido del cancer de prostata (27.853 casos nuevos), pulmon (26.715
casos nuevos), mama (25.215 casos nuevos) y vejiga (13.789 casos nuevos). Sin
embargo, si fragmentamos la incidencia de los distintos tumores por sexo, los casos
que mas frecuentemente se diagnosticaron en varones fueron el cancer de prostata
(27.853 casos nuevos), el cancer de pulmoén (21.780 casos nuevos), el cancer de
colon (19.261 casos nuevos), el cancer de vejiga (11.584 casos nuevos) y el cancer
gastrico (4.866 casos nuevos). En mujeres, los tumores mas frecuentemente
diagnosticados fueron, por este orden, el cancer de mama (25.215 casos nuevos),
colon (12.979 casos nuevos), utero (5.121 casos nuevos), pulmon (4.935 casos
nuevos) y ovario (3.236 casos nuevos) (Figura 2)."

La incidencia de algunos tumores ha aumentado de forma progresiva en los
ultimos anos, y se prevé que aumente aun mas en los siguientes. Esta circunstancia
parece fiel reflejo no sélo del aumento de la poblacion, sino del envejecimiento de
la misma (aumento del riesgo acumulado, de la acumulacion de factores de riesgo
y descenso de los mecanismos de reparacion celular) asi como por el empleo

generalizado de las técnicas de deteccion precoz.
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Figura 1.- Incidencia y mortalidad por cancer a nivel mundial (ambos sexos). Datos de GLOBOCAN 2012.
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Introduccion

1.1.2.- Etiologia: factores medioambientales

El cancer de pulmén se ha asociado a multiples factores ambientales y
estilos de vida, destacando el habito tabaquico como el principal factor de riesgo

para desarrollarlo. A continuacion, se comentan los principales factores de riesgo.

Tabaco

Es el principal factor de riesgo para desarrollar un cancer de pulmén (80-
90% de todos los casos).? El riesgo de padecer un cancer de pulmén depende del
numero de cigarrillos fumados y de la duracion del habito tabaquico. En fumadores
activos de un paquete al dia durante 40 afos, el riesgo es 20 veces superior
comparado con el de una persona no fumadora. Asimismo, el riesgo de desarrollar
cancer de pulmon en aquellas personas que cesan el habito tabaquico disminuira
gradualmente a lo largo de unos 15 afos, pero este riesgo nunca se igualara y se
mantendra todavia superior al de un individuo no fumador.*5 Se recomienda el cese
del habito tabaquico en pacientes diagnosticados de cancer de pulmon en estadios
iniciales ya que se ha demostrado mayor beneficio en los tratamientos oncolégicos,
disminucién de las comorbilidades, de las recurrencias y de los segundos tumores
primarios.® Por otro lado, la reduccién del numero de cigarrillos fumados sin el cese
total, parece tener algun efecto positivo en la reduccién del riesgo de desarrollar
cancer de pulmén.” Los no fumadores expuestos a altos niveles de tabaco
(fumadores pasivos) presentan un riesgo mayor de padecer un cancer de pulmon
comparado con los que se han expuesto a niveles bajos.® La complejidad de la
composicién del tabaco, con mas de 3000 compuestos quimicos, ha dificultado
una exhaustiva identificacion de los agentes carcindbgenos. Mas de 60 compuestos
pueden ser potencialmente carcindgenos y alrededor de 20 agentes han sido
confirmados como carcinogénicos.® Entre ellos, los hidrocarburos aromaticos
polinucleares (PAHSs) son los mas estudiados, siendo el benzo(a)pireno el primero
en ser detectado y en estar relacionado con el desarrollo de mutaciones en el gen

supresor de tumores TP53.'° Otros compuestos son las N-nitrosaminas que pueden
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Introduccion

inducir tumores de pulmon en ratones, las aminas aromaticas, los benzenos, el
arsénico y el acetaldehido.

El tabaco produce sobre el tejido bronquial de pacientes fumadores la
formacion de aductos de ADN que conduce a replicaciones erréneas y mutaciones.

Los niveles de aductos se correlacionan con la exposicion tabaquica.

Polucién ambiental

En los paises industrializados otros agentes contaminantes ambientales han
sido estudiados como posibles causas de cancer de pulmén. Entre ellos destacan
los hidrocarburos policiclicos relacionados con el uso de combustibles fosiles que
se emiten en centrales eléctricas, industrias, tubos de escape de automocion, etc.
La relacién de las tasas de mortalidad por cancer de pulmén ajustadas a la edad
en zonas urbanas y rurales varia entre 1.1 y 2.0. Al existir una mezcla compleja
de productos quimicos que interactuan entre si, asi como la exposicion activa o
pasiva del tabaco, es complicado identificar el “factor urbano” como una causa
independiente de cancerde pulmén. Sinembargo, diversos estudios han demostrado
que la exposicién a la polucion ambiental se asocia a la disminucién de la funcién
respiratoria, mayores tasas de ingreso hospitalario por patologia respiratoria y
aumento de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiopulmonares.' Estudios
recientes han demostrado asociacion entre cancer de pulmon y exposicién al humo

desprendido del tubo de escape de motores diésel.'?

Radén

Se trata de un gas que proviene de la desintegraciéon de uranio-238 vy
radio-226 con alta capacidad para dafar el epitelio de la via respiratoria a partir
de la emision de particulas alfa. Se ha observado un efecto sinérgico entre la
exposicion al radén y el habito tabaquico.™ Es posible encontrar radén en las rocas,
suelo e incluso en aguas subterraneas, sin embargo, los resultados de los estudios
que correlacionan la exposicion al radon en los hogares y el cancer de pulmén son

contradictorios.'*"
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Asbesto

La asociacion entre la exposicion al asbesto y cancer de pulmon ha sido
establecida a través de estudios epidemioldgicos.’®'” La exposiciéon al asbesto
puede dividirse en ocupacional (productos comerciales) y no ocupacional (edificios
que contienen asbesto). Para la exposicidn ocupacional existen datos que
confirman un elevado riesgo, pero no ocurre lo mismo en el caso de la exposicion
no ocupacional.’ Dicho riesgo depende de la dosis y del tipo de fibra de asbesto. En
general, las neoplasias broncopulmonares inducidas por asbesto suelen aparecer
en la periferia y en los I6bulos inferiores pulmonares.

Elaumento del riesgo de padecer cancer de pulmén por asbesto, se magnifica
con el habito tabaquico. En un estudio se objetivo que el riesgo aumentaba 6 veces
con la exposicion al asbesto y sin exposicion tabaquica, 11 veces con la exposicion
tabaquica, pero sin historia de exposicidén al asbesto y 59 veces con la exposicion
a ambos.

Una exposicion prolongada a fibras de asbesto produce acumulacion
de macréfagos y células inflamatorias en los alvéolos, lo que se acompafa de
produccion de radicales libres, peroxidacion de membranas celulares y dafo en el

ADN.20

Factores dietéticos

Diversos estudios epidemiologicos han puesto en evidencia la influencia
de excesos o deficiencias dietéticas sobre el desarrollo de cancer de pulmon. La
asociaciéon mas consistente es que el alto consumo de frutas y verduras frescas
disminuye la incidencia de cancer de pulmon entre fumadores, no fumadores o
exfumadores para cualquier subtipo histologico.?!

Distintos compuestos antioxidantes se han considerado como nutrientes
potencialmente quimiopreventivos, especialmente los [(B-carotenos; sin embargo,
los datos no han sido concluyentes.??

Por otro lado, los flavonoides (citricos, cebollas, vino tinto, chocolate negro,

20



Introduccion

etc.) y los vegetales cruciferos (col, brécoli, etc.) parecen tener un efecto protector,
aunque al tratarse de estudios con poca casuistica los datos no alcanzan la suficiente
potencia estadistica.?®?* También se ha investigado acerca de las vitaminas del
grupo B, pero sin resultados definitivos.?®

Se ha descrito un aumento de riesgo de cancer de pulmon en personas con
dietas ricas en colesterol y grasas saturadas.? No obstante, un elevado indice de

masa corporal no se ha asociado al desarrollo de cancer de pulmén.?”

Patologia inflamatoria y benigna pulmonar

Se ha asociado un aumento de riesgo a desarrollar cancer de pulmén
en pacientes con patologia benigna pulmonar e inflamaciéon crénica como
el antecedente de bronquitis crénica y procesos infecciosos tipo neumonia vy
tuberculosis. Esta relacién se da en todas las histologias de cancer de pulmén y el

riesgo es similar en fumadores, no fumadores y exfumadores.?

Radioterapia
El antecedente de tratamiento con radioterapia por otros tumores, como el

cancer de mama, puede aumentar el riesgo de desarrollar un cancer de pulmén.

Factores genéticos

El papel de los factores genéticos como causa de cancer de pulmén no
esta claro. Varios estudios sugieren que individuos con familiares de primer grado
con cancer de pulmoén, tienen un riesgo mas elevado de desarrollarlo también,
independientemente de la edad, sexo y habito tabaquico.*® Sin embargo, las bases
moleculares de este riesgo familiar no estan claramente identificadas ni definidas,

aunque se cree que existe una interaccion entre factores ambientales y genéticos.
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Introduccion

1.1.3.- Clasificacion histolégica del cancer de pulmoén

La clasificacion del cancer de pulmdn por subtipos histopatoldgicos es la
base fundamental para el diagnédstico, prondstico y tratamiento de esta enfermedad.

La clasificacion por subtipos histoldgicos fue publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2004. Sin embargo, fue en el afio 2011 que un panel
multidisciplinar representado por la International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory
Society (ERS) propuso una revision del sistema de clasificacion,® posteriormente
actualizada en el afio 2015.%2 La Tabla 1 muestra un resumen de dicha clasificacion.
Dentro de los tumores epiteliales, el cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
supone aproximadamente el 90% de todos los casos e incluye fundamentalmente
los siguientes subtipos histolégicos: epidermoide o escamoso, adenocarcinoma
y carcinoma de células grandes. A su presentacion, sélo el 25% son estadios
localizados, y un 35% corresponden a estadios localmente avanzados (estadios
[II). Aproximadamente el 80% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad
metastasica en alguna de sus fases evolutivas: 30-40% al diagnéstico, 50% por
recidiva de los estadios I-1l y 80% por progresién o recidiva de los estadios lll.

El carcinoma de pulmén microcitico constituye aproximadamente el 15-20%
de las neoplasias pulmonares y aproximadamente el 60-70% de los pacientes

debutan con enfermedad diseminada en el momento del diagndstico.
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Adenocarcinoma

. Adenocarcinoma lepidico, acinar, papilar, micropapilar, sélido

. Adenocarcinoma mucinoso invasivo

. Adenocarcinoma invasivo mixto mucinoso y no mucinoso

. Adenocarcinoma coloide

. Adenocarcinoma fetal

. Adenocarcinoma entérico

. Adenocarcinoma minimamente invasivo no mucinoso y mucinoso
. Lesiones pre-invasivas:

- Hiperplasia adenomatosa atipica
- Adenocarcinoma in situ no mucinoso y mucinoso
Carcinoma escamoso

. Carcinoma escamoso queratinizante

. Carcinoma escamoso no queratinizante
. Carcinoma escamoso basaloide

. Lesions pre-invasivas:

- Carcinoma escamoso in situ
Tumores neuroendocrinos
Carcinoma de células grandes
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma pleomorfico
Carcinoma fusocelular
Carcinoma de células gigantes
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
Carcinoma tipo linfoepitelioma
Carcinoma NUT
Tumores tipo glandula salival

. Carcinoma mucoepidermoide

. Carcinoma adenoide quistico

. Carcinoma epitelial-mioepitelial

. Adenoma pleomoérfico
Papilomas

. Papiloma escamoso exofitico o invertido

. Papiloma glandular

. Papiloma mixto escamoso y glandular
Adenomas

. Pneumocistoma esclerosante

. Adenoma alveolar

. Adenoma papilar

. Cistadenoma mucinoso

. Adenoma glandular mucinoso

Tumores mesenquimales
Tumores linfohistiocitarios
Tumores de origen ectopico
Tumores metastasicos

Tabla 1.- Clasificacion histoldgica de los tumores epiteliales pulmonares. Adaptada de la clasificacion de la
OMS 2015.%2
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1.1.4.- Diagnéstico y estadificacion
1.1.4.1.- Diagnéstico

La sospecha clinica de un cancer de pulmén (CP) se basa en la historia
clinica y en la capacidad de reconocer signos y sintomas propios, pero poco

especificos de la enfermedad.

Los sintomas y signos de debut mas frecuentes son: tos (8-75%), dolor
toracico (20-49%), disnea (3-60%), hemoptisis o expectoracion hemoptoica (6-
35%), astenia (0-10%), anorexia y pérdida de peso (0-68%), acropaquia (0-20%) y
fiebre (0-20%).3334

Aunque muchos de estos signos y sintomas son los mismos que los de
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), la aparicién de novo, la
persistencia o modificacion si ya existian en personas de riesgo (varon, >50 afos,
antecedentes de neoplasia, fumador o ex fumador) debe alertar sobre la posibilidad
de tener un CP.

La extensidn locorregional puede dar lugar a un sindrome de Pancoast,
dolor o palpacién de una tumoracion en pared toracica, dolor en hombro, disfonia
por infiltracion del nervio recurrente, paralisis frénica, derrame pleural, disfagia,
sindrome de vena cava superior o derrame pericardico con signos de taponamiento
cardiaco.

La extensidn extratoracica puede producir dolor 6seo, fracturas patologicas,
hepatomegalia o trastornos neurologicos focales o generalizados, entre ellos
cefalea o sindrome confusional. EI 10% de los pacientes desarrolla manifestaciones
locales o sistémicas dentro de los llamados sindromes paraneoplasicos. Los mas
frecuentes son hipercalcemia o hipocalcemia, hiponatremia, anemia, trombocitosis
y sindromes leucemoides, SIADH y sindrome de Cushing, osteortropatia
hipertréfica, acropaquia, sindromes miasteniformes, polimiositis, dermatomiositis y

tromboembolismo pulmonar, entre otros.
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Introduccion

La valoracion inicial incluye la historia clinica, la exploracién fisica, la
radiografia de torax, la analitica basica y la Tomografia Computarizada toracica (TC
toracica).

a) Radiografia de torax (en proyeccion posteroanterior y lateral). En ella se
valorara:

- Tamafo del tumor

- Localizacion: central o periférica, |6bulo

- Diafragma: alteraciones de posicion, paralisis

- Derrame pleural

- Afectacion 6sea y de partes blandas

- Otras alteraciones

b) TC toracica:

Se hara siempre, si es posible, antes de la broncoscopia. Su realizacion se
hara también con intencidén de estadificacion. Se incluira, en la misma exploracion,
un estudio completo del hemiabdomen superior, que abarque crestas iliacas,
incluyendo glandulas suprarrenales y la totalidad del higado. Se debe realizar
con contraste intravenoso, en una fase vascular adecuada para la deteccion de
eventuales metastasis. Esto permite obviar, en la mayor parte de los casos, la
necesidad de realizar un estudio ecografico complementario hepatico. En pacientes
con alergia al contraste yodado, se puede optar por una pauta de desensibilizacion, o
bien realizar una ecografia hepatica o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en los
casos con sospecha de invasidn vascular. Se consideran adenopatias significativas

en todas las localizaciones las que tengan un eje corto mayor de 1 cm.

c¢) Tomografia por emisiéon de positrones (PET)-TC. Esta se realizara:
- En casos subsidiarios de tratamiento con intencion radical (cirugia o radio-
terapia), para evaluar la estadificacion mediastinica y extratoracica.
- Cuando se plantee tratamiento radical con radioterapia, la PET-TC se debe

realizar en posicion y con marcadores para su planificacion.
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d) RMN cerebral. Se llevara a cabo en:
- En pacientes sintomaticos.
- Adenocarcinoma, carcinoma de célula grande indiferenciado y carcinoma
pobremente diferenciado, en estadios IIA, 11B, llIAy IlIB.
- Carcinoma escamoso en estadios IlIAy IIIB.
- Pacientes estadio IV con metastasis Unica (para descartar otras metastasis).
Posteriormente, para confirmar el diagndstico de sospecha y establecer la estirpe

tumoral se dispone de varias técnicas:

a) Broncoscopia:

Constituye el procedimiento de primera eleccion para la obtencion de
material citohistologico en el CP (incluye multiples técnicas auxiliares: aspirado,
lavado alveolar, puncion, cepillado, biopsia, etc.). En lesiones periféricas se puede
contemplar la utilizacion de fluoroscopia. La realizacién de la TC toracica previa
a la broncoscopia es recomendable, ya que incrementa significativamente el

rendimiento diagndstico de la prueba.®

b) Puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) endoscoépica:

Ante la sospecha de CP con afectacién mediastinica por técnicas de imagen
y sin evidencia de enfermedad metastasica extratoracica, se recomienda establecer
el diagnostico de CP mediante procedimientos minimamente invasivos y seguros
como la puncién transbronquial a ciegas (PTB), la ultrasonografia endobronquial
(EBUS) o la ultrasonografia endoscépica digestiva (EUS).%®

- PTB a ciegas: Es una técnica que permite la obtencién de muestras
citolégicas e histolégicas de ganglios hiliares y mediastinicos. Su rentabilidad
diagndstica es inferior a la del EBUS, pero aumenta si se combina con EBUS o
EUS.

-EBUS y EUS: El EBUS es un procedimiento broncoscoépico y minimamente
invasivo que se realiza con sedacion consciente o anestesia general en las Unidades

de Neumologia Intervencionista. Esta indicada para la valoracion de los ganglios
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linfaticos mediastinicos e hiliares, y son accesibles todas las regiones excepto las
areas 5, 6, 8 y 9. La sensibilidad y especificidad del EBUS se encuentra alrededor
del 93% y del 92% segun las series,* aunque depende de la experiencia del
equipo de endoscopia. Para pacientes con sospecha de estacién ganglionar N2-
N3, se recomienda la combinaciéon de la EBUS/EUS como la mejor prueba para la

estadificacion.s®

c) Puncion transtoracica guiada por TC:

Siempre que se pueda, se preferira biopsia con aguja gruesa (18-20G) que
PAAF. Se considera indicada en aquellos casos en que el diagndstico citohistologico
puede influir en la estrategia terapéutica o modificar la estadificacion de la
enfermedad, y en casos en que no se puede establecer el diagndstico por técnicas
broncoscopicas. La complicacidn mas frecuente es el neumotorax (21-30%), que
requiere drenaje en el 30% de los casos. La hemoptisis suele ser autolimitada, y
es importante en menos del 1% de los casos. Esta contraindicada en caso de mala
funcidn respiratoria, pulmén unico, diatesis hemorragica, presencia de enfisema o
bullas extensas en la pared del nddulo, y cuando el paciente no pueda colaborar
(mantenimiento del decubito seleccionado en el procedimiento, tos incontrolada,

etc.).

d) Citologia de esputo:
Es un método de diagndstico sencillo y no invasivo, pero de rentabilidad muy
variable.?® Reservado Unicamente para los pacientes que rechazan o son incapaces

de tolerar otros procedimientos mas agresivos.

e) Mediastinoscopia:

Del mapa ganglionar propuesto en la vigente clasificacion TNM del cancer
de pulmén (ver Figura 6), la mediastinoscopia permite el acceso a las estaciones
ganglionares 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R y 10L.

La mediastinoscopia se realiza bajo anestesia general, con el paciente
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en decubito supino e hiperextension cervical. Las complicaciones de la
mediastinoscopia son escasas y la mortalidad es practicamente nula. Hammoud
et al.*° obtuvieron una tasa de complicaciones del 0,6% y una mortalidad del 0,2%
asociada fundamentalmente a comorbilidades preoperatorias, con un Unico caso
de mortalidad atribuible a la técnica (0,05%). La mayoria de las complicaciones
son leves, como la infeccién de la herida o el neumotérax. También pueden existir
complicaciones potencialmente graves como la paralisis recurrencial izquierda,
la hemorragia por lesién de grandes vasos que requieren la realizacion de una
toracotomia o una esternotomia de urgencia, la perforacién traqueobronquial, la

perforacion esofagica o la mediastinitis.

f) Otras técnicas diagnésticas invasivas:
- Mediastinoscopia cervical extendida.
- Mediastinotomia paraesternal izquierda.
- Mediastinopleuroscopia.
- Videotoracoscopia.
- VAMLA o linfadenectomia mediastinoscépica videoasistida.
- TEMLA o linfadenectomia mediastinica transcervical extendida.
- PAAF o biopsia de lesiones metastasicas extratoracicas.

- Toracocentesis.

1.1.4.2.- Estadificacion

La estadificacion TNM tiene implicaciones diagndsticas, terapéuticas y
prondsticas. Se basa en la extensién anatémica del tumor primario (T) (Figura 3),
metastasis ganglionares (N) (Figuras 4 y 5) y metastasis a distancia (M) (Figura
6). Recientemente, la IASLC ha publicado la 8 edicion del TNM para cancer de
pulmén.#! Los tumores con un prondstico y supervivencia similar se agrupan por

estadios (I-1V) (Tabla 2) y permiten seleccionar el mejor tratamiento inicial.
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Figura 3.- Clasificacion del cancer de pulmdn segun las caracteristicas del tumor primario. Adaptada de Staging

Handbook in Thoracic Oncology, 2" edlition.
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NO N1 N2

Metastasis in
ipsilateral
mediastinal
and/or
Metastasis subcarinal A
in ipsilateral lymph node(s), &= ; Metastasis in
intrapulmonary/ including “skip” | > ipsilateral
peribronchial/ metastasis | mediastinal

without N1 and/or
'} subcarinal

No regional
lymph node
metastase

node(s), involvement
including nodal lymph node(s)
involvement by assoc]ated
direct extension with N1
disease
N3

N

S

Metastasisin ™
contralateral hilar/ Metastasis in ipsilateral

mediastinal/scalene/ scalene/supraclavicular
supraclavicular lymph node(s)
lymph node(s)

Figura 4.- Clasificacion del cancer de pulmén segun las caracteristicas de los ganglios. Adaptada de Staging

Handbook in Thoracic Oncology, 2" edition.

Figura 5.- Distribucion ganglionar por estaciones y zonas. Adaptada de Staging Handbook in Thoracic Oncology,

27 edition.
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M1la M1b

This includes
Contralateral, involvement of
separate

tumour nodule(s)

Prima
tumou? asingle distant
(non-regional)

lymph nede

Single
extrathoracic
metastasis

Malignant Malignant
pleural effusion/nodule(s) pericardial effusion/nodule(s)

This includes
multiple extrathoraclc
metastases in one

Lymph
o several organs

=

Figura 6.- Clasificacion del cancer de pulmon segun la localizacion metastasica. Adaptada de Staging Handbook

in Thoracic Oncology, 2™ edition.

NO Mo

Oculto X
0 Tis NO Mo
1A1 T1a(mi)/T1a NO MO
1A2 T1b NO Mo
1A3 T1c NO MO
IB T2a NO Mo
A T2b NO MO
1B T1a-T2b N1 Mo
T3 NO MO
A T1aT2b N2 Mo
T3 N1 MO
T4 NO/N1 Mo
B T1aT2b N3 MO
T3/T4 N2 Mo
nc T3/T4 N3 MO
IVA Cualquier T Cualquier N M1a/M1b
IVB Cualquier T Cualquier N M1ic

Tabla 2.- Clasificacion TNM del cancer de pulmén por estadios.
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1.1.5.- Factores prondsticos y predictivos

A continuacion, se detallan los factores prondsticos clinicos y predictivos
moleculares necesarios a tener en cuenta a la hora de decidir el tratamiento de los

pacientes con un CPNM.

1.1.5.1.- Factores prondsticos clinicos

Un factor prondstico se define generalmente como un factor, medido
antes del tratamiento, que tiene un impacto en el resultado de un paciente
“independientemente” del tratamiento.

Uno de los factores prondsticos mas reproducibles es el estadio de la
enfermedad, determinado por la clasificacion TNM. Segun el estadio clinico, las
tasas de supervivencia a los 5 anos oscilan entre el 90% para los estadios I1A1 y el
0% para los estadios IVB.*' Si a estos factores los analizamos por separado, cada
uno de ellos es un factor prondstico per se: un mayor tamano del tumor (T) empeora
el prondstico, asi como el compromiso de los ganglios linfaticos (N) y el nimero de
oérganos con compromiso metastasico (M).

El segundo factor prondstico mas reproducible, también muy util para guiar
el tratamiento, es el performance status del paciente medido en la escala de
Karnofsky o en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), si bien
su valor se ha demostrado principalmente en aquellos pacientes con tumores no
resecados. Mientras que algunos autores han argumentado que la quimioterapia
para los pacientes con un CPNM estadio IV debe limitarse a los pacientes con un
ECOG 0-1;*? otros sugieren que pacientes con un ECOG de 2 también pueden
beneficiarse del tratamiento.*?

El sexo femenino es considerado también un factor bastante reproducible y
su papel como factor de mejor prondstico se ha demostrado en un meta-analisis.*

Si bien la histologia podria considerarse un factor pronéstico independiente,
ésta no ha demostrado ser altamente reproducible, excepto por el hecho de que

los tumores con caracteristicas neuroendocrinas tienen peor prondstico, asi como
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aquellos adenocarcinomas con componente micropapilar y/o mucinoso.

En cuanto a la edad del paciente al momento del diagndstico, ésta parece ser
un factor prondstico en los pacientes en estadio avanzado, pero no en los estadios
iniciales resecados.

En los estadios iniciales, los procedimientos quirdrgicos mas extendidos
que la lobectomia también podrian ser indicativos de un mal prondstico, pero esta
variable podria estar correlacionada con otros factores que llevaron a la decisiéon
del tipo de cirugia. Alternativamente, los procedimientos quirurgicos restrictivos
(cirugias “econdmicas”) pueden no ser suficientes y agravar el prondstico.

Entre los parametros bioldgicos de rutina, cifras normales de leucocitos,
neutrofilos, lactato deshidrogenasa (LDH), calcemia, hemoglobina y albumina han

sido identificados como factores prondsticos independientes favorables.

1.1.5.2.- Factores predictivos moleculares

Un factor predictivo es un factor que se espera pueda identificar a los
pacientes que se beneficiaran de un tratamiento especifico.

Avances significativos en la comprension de la biologia molecular del CPNM
llevaron a la identificaciéon de ciertas alteraciones moleculares y al desarrollo
progresivo de nuevas dianas terapéuticas mejorando la supervivencia de los
pacientes con un CPNM en estadio IV. La mayoria de estas alteraciones ocurren
en los tumores con una histologia no-escamosa, principalmente adenocarcinomas.
En 2004 se identificaron las mutaciones activadoras en el dominio quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor
receptor) observandose respuestas dramaticas al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa (ITQ).**” Las mutaciones en el gen EGFR representan entre el
10y el 17% de los casos de CPNM en América del Norte y Europa y entre el 30 y
el 50% de los CPNM en paises asiaticos, siendo mas comunes entre los pacientes
con tumores de estirpe no-escamosa, no fumadores o con historia de tabaquismo

ligero.#”-*° Los ITQ de primera generacion gefitinib (Iressa®) y erlotinib (Tarceva®)
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y de segunda generaciéon afatinib (Giotrif®), han mostrado superiores tasas de
respuesta, mejorando la supervivencia libre de progresion y la calidad de vida en
comparacion con la quimioterapia estandar basada en platino en pacientes con
buen performance status (0-2) cuyos tumores albergan una mutacién activadora
(exones 18, 19 y 21) en EGFR.**5" Estos datos establecieron a los ITQ de EGFR
como el tratamiento de eleccién en primera linea para los pacientes con un CPNM
avanzado y mutaciones sensibilizadoras de EGFR. Desafortunadamente, la mayoria
de los pacientes progresan después de una mediana de tratamiento de ~12 meses
debido a la aparicion de multiples mecanismos de resistencia adquirida. Entre ellos,
el mecanismo mas comun (~50% de los casos) es la adquisicién de una mutacion
missense en el exén 20 del gen EGFR (T790M, p.Thr790Met), entre otros.%8-8°
Posteriormente, el descubrimiento en 2007 del gen de fusion EML4-
ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic lymphoma
kinase) implic6 un cambio significativo en la estrategia terapéutica para los
pacientes con un CPNM que albergan este reordenamiento EML4-ALK.%" Dicho
reordenamiento se detecta en aproximadamente un 3-7% de los pacientes con
CPNM, predominantemente en pacientes con histologia de adenocarcinoma,
nunca fumadores o fumadores ligeros y pacientes jovenes.®?-%¢ Crizotinib (Xalkori®),
un ITQ de ALK, ROS1y MET,-% fue el primer ITQ aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicine Agency (EMA) para el tratamiento de
aquellos pacientes con un CPNM que albergan un reordenamiento del gen ALK,
ya que induce una regresion tumoral rapida y respuestas objetivas de alrededor
del 70% en la mayoria de estos pacientes, tanto en la primera como en la segunda
linea.”®”" Como ocurre con otros ITQ, la enfermedad progresa dentro de los primeros
12 meses de tratamiento, siendo el sistema nervioso central uno de los sitios mas
frecuentes. Dentro de los diferentes mecanismos de resistencia, la aparicion de
ciertas mutaciones adquiridas en el gen ALK, como por ejemplo L1196M, G1269A,
C1156Y, G1202R y F1174L/V entre otras, es la principal causa.”>"” En vista de sus

limitaciones, diferentes ITQ se han ido desarrollando. Ceritinib (Zykadia™) fue el
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primer ITQ aprobado tanto por la FDA como por la EMA para aquellos pacientes
que progresan o no toleran crizotinib,’®%2 seguido de alectinib (Alecensa™) que
dispone a dia de hoy de la aprobacion de la FDA pero no asi de la EMA.

Existen ademas otras alteraciones moleculares, todas ellas con una
frecuencia menor al 5%, algunas de las cuales disponen de un tratamiento dirigido

eficaz.83-86
1.1.6.- Tratamiento de la enfermedad localizada

Actualmente se sigue considerando la cirugia de reseccion pulmonar
como el mejor tratamiento para los pacientes con CPNM en estadios localizados
o localmente avanzados tras un tratamiento de induccién efectivo. No obstante,
si bien la cirugia ofrece beneficios, los riesgos de complicaciones inmediatas, de
mortalidad, aunque sea en un porcentaje reducido y las secuelas a largo plazo,
existen. Por este motivo, la seleccién estricta de pacientes es necesaria mediante
una valoracion prequirurgica correcta, discutiendo cada caso individualmente en un
comité multidisciplinar.

Solo en los pacientes con un CPNM en estadios iniciales (T1NO y T2aNO) con
contraindicacion quirurgica o en las situaciones en las que el paciente rechace la
cirugia, las técnicas de radioterapia (RT) estereotactica pueden ser una alternativa
(SBRYT, Stereotactic Body Radiotherapy, SABR, Stereotactic Ablative Radiotherapy).
La RT estereotactica es un tipo especifico de radioterapia externa altamente precisa,
realizada con control del movimiento respiratorio y que permite administrar de forma

segura elevadas dosis de RT en un numero pequefo de fracciones.

1.1.6.1.- Cirugia

Se recomienda la cirugia radical en los pacientes operables con CPNM en
estadios | y Il. En pacientes con enfermedad mediastinica oculta, la reseccion del
tumor y de las adenopatias esta indicada si la reseccién pulmonar y mediastinica

pueden ser completas. En los pacientes con CPNM en estadio IlIA con afectacion
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N2 discreta identificada preoperatoriamente, la cirugia como primer tratamiento no
esta indicada fuera del escenario de ensayos clinicos. En estos pacientes se puede
proponer terapia de induccion con evaluacion posterior y cirugia radical si toda la
enfermedad intratoracica es resecable, evitando la neumonectomia. En tumores
localizados en sulcus pulmonar se recomienda que la cirugia completa, mediante
parietolobectomia, sea precedida por un tratamiento de induccion. La cirugia,
dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con CPNM
potencialmente resecable, sin afectacion mediastinica y con metastasis cerebrales
sincronicas tributarias de reseccion quirurgica completa. Otros escenarios deben
plantearse siempre dentro de un comité multidisciplinar.®’

La cirugia toracoscoépica (VATS, video-assisted thoracoscopic surgery)
en el tratamiento del CPNM disminuye la mortalidad, la morbilidad y la estancia
hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enfermedad ni la supervivencia

en comparacion con la cirugia abierta.8-%3

Tipos de reseccion:

- Resecciones sublobares:

La reseccion pulmonar sublobar consiste en la exéresis de uno o mas
segmentos anatdmicos (segmentectomia) o de una reseccidén no anatdémica,
transegmentaria o en cufia. La justificacion para la realizacién de resecciones
sublobares obedece, generalmente, a dos razones:

- Pacientes que no tolerarian una lobectomia.
- Tumores que por sus caracteristicas no precisarian una lobectomia.

La eficacia de las resecciones sublobares no esta definitivamente
determinada. El primer estudio controlado mostré que en el estadio IA, la recidiva
local era tres veces mas frecuente y la mortalidad un 30% mayor en la reseccion
sublobar que en la lobectomia, sobre todo en tumores de histologia no-escamosa.®
En cambio, varios estudios prospectivos no encontraron diferencias respecto a

recidiva local y supervivencia entre estas dos técnicas en tumores NO de hasta
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2 cm de diametro.®>% La segmentectomia anatémica se ofrece, cada vez mas
frecuentemente, como alternativa a la lobectomia en el estadio |. Los resultados
obtenidos con segmentectomia anatémicas en instituciones unicas no difieren de
las de series historicas y actuales tras lobectomia, si bien un reciente meta-analisis

sugiere que la equivalencia sélo es valida en lesiones de hasta 2 cm de diametro.®”

- Lobectomia:

La lobectomia es la técnica de eleccion en estadios iniciales, al permitir una
reseccion oncoldgica del tumor y de su componente linfatico. A la espera de los
datos provenientes de ensayos clinicos en curso que comparan los resultados en
supervivencia de la lobectomia con las resecciones sublobares, la lobectomia sigue
siendo la indicacion estandar en pacientes que pueden tolerarla funcionalmente y

siempre que el tumor pueda ser resecado completamente con esta técnica.%-1%

- Neumonectomia:

La neumonectomia esta indicada en tumores centrales o que se extienden
a través de las cisuras y que no pueden ser resecados mediante otras técnicas
menos cruentas.'® La neumonectomia se asocia a cambios anatémicos toracicos
importantes, disminucion significativa de la funcion pulmonar y a numerosas
complicaciones potenciales. La mortalidad operatoria actual se aproxima al 8%.93-1%
La neumonectomia derecha se asocia a una mortalidad mas alta que la izquierda,
10-12% frente al 1-3,5%, respectivamente.’® La supervivencia a 10 afios después
de una neumonectomia en el CPNM oscila entre el 67 y el 85%."" La reseccion
mediante técnicas broncoangioplasticas, cuando es factible, ofrece resultados
oncoldgicos similares, con una mayor preservacion de la funciéon pulmonar y con

menos complicaciones y mortalidad.%8:1%°

- Resecciones extensas:
Con la mejora en el diagnéstico por imagen, en las técnicas quirurgicas y

en los cuidados peri-operatorios, los pacientes cuidadosamente seleccionados que
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presentan afectacion de carina,’'® vena cava superior, auricula izquierda, arteria
pulmonar intrapericardica, aorta, esofago y cuerpos vertebrales''-'"* pueden
beneficiarse de la cirugia, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar, siempre
en centros con experiencia, obteniéndose una supervivencia de hasta el 50%
a 5 anos."? Es importante la correcta estadificacion mediastinica previa a la
cirugia dado que las mejoras de los resultados se obtienen en pacientes NO-1 y el
tratamiento de induccién puede incrementar la supervivencia.’

Uno de los conceptos que se relaciona con la calidad de la reseccion
quirurgica es el margen de reseccion:

Reseccion “R0” indica la remocion microscépica completa de todo el tumor
(margenes libres de células tumorales).

Reseccion “R1” indica que los margenes de las piezas resecadas
demuestran células tumorales cuando se observan al microscopio.

Reseccion “R2” indica que la reseccion ha sido incomplete y quedan restos

de tumor visible a simple vista.

1.1.6.2.- Tratamiento peri-operatorio
Se entiende por tratamiento peri-operatorio a aquel que se administra antes
o después de una cirugia y comprende quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o bien

la combinacién de ambos.

1.1.6.2.1.- Tratamiento neoadyuvante

En pacientes con CPNM en estadio IlIA, potencialmente resecable (N2), se
ha demostrado una tendencia a un beneficio del tratamiento neoadyuvante con QT
previo a la cirugia.®

Asimismo, hay estudios que demuestran que la cirugia después de un
tratamiento combinado de QT-RT mejora la supervivencia libre de progresion sin
un beneficio en supervivencia global, excepto en los pacientes sometidos a una
lobectomia.™®

El esquema de QT recomendado es un doblete basado en platino. Por lo
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tanto, estos pacientes pueden ser tratados con QT +/- RT seguido de cirugia, y la

induccion con QT-RT es preferible solo si la cirugia prevista es una lobectomia.

1.1.6.2.2.- Tratamiento adyuvante

- Quimioterapia:

La QT adyuvante basada en platino (preferentemente cisplatino) esta
indicada en pacientes operados estadios II-lll con cirugia RO y buen estado
general."” No se recomienda la QT complementaria en pacientes operados estadio

IA'y cirugia RO, y es controvertido en pacientes estadio IB con tumores = 4 cm.

- Radioterapia:

Hay situaciones en las que la RT juega un papel y estas son, por un lado, en
los tumores T3 y T4 (segun margenes de reseccion) y en los casos de afectacion
ganglionar N1 (hiliar multiple y/o rotura capsular), asi como en los casos de N2
independientemente de si existe o no rotura capsular, asi como en los casos de

reseccion R1-R2.
1.1.7.- Tratamiento de la enfermedad localmente avanzadalirresecable

Se considera enfermedad localmente avanzada o irresecable, aquellos
pacientes con un CPNM en estadios IlIA (N2 “bulky”, afectacion de multiples
estaciones mediastinicas) y IlIB.

En pacientes con buen estado general, performance status 0-1 y pérdida
de peso <10%, la QT-RT concomitante es el tratamiento de eleccién, tal y como
se ha demostrado en varios ensayos clinicos fase Ill y un meta-analisis donde se
demuestra un beneficio en supervivencia global del 4,5% a 5 afnos.''® Se recomienda
administrar de 2 a 4 ciclos de QT con un doblete basado en platino (cisplatino o
carboplatino) mas un farmaco de 32 generacion, siendo la vinorelbina y el etopésido
los mas utilizados.

En pacientes no aptos para un tratamiento de QT-RT concomitante, la QT

de induccion con un doblete basado en platino seguido de RT definitiva (modalidad
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secuencial) es una alternativa eficaz.™®
1.1.8.- Tratamiento de la enfermedad diseminada o metastasica

La estrategia de tratamiento debe tener en cuenta factores como la histologia,
patologia molecular, edad, performance status, comorbilidades y las preferencias
del paciente. Las decisiones de tratamiento deben idealmente discutirse dentro de

un comité multidisciplinar.

- Tratamiento de primera linea:

La QT con un doblete basado en platino (cisplatino o carboplatino) debe
considerarse en todos los pacientes con un CPNM en estadio IV (sin mutaciones
activadoras conocidas), sin comorbilidades mayores y con un performance status
0-2. Los beneficios de la QT frente al mejor tratamiento de soporte (BSC, best
supportive care) se han demostrado, consiguiendo una reduccién del 23% del
riesgo de muerte, una ganancia de supervivencia de un afio del 9% y un aumento
absoluto de 1,5 meses en la supervivencia media con un incremento en la calidad de
vida.'™° Ninguna combinacién de cisplatino o carboplatino y un farmaco de tercera
generacion ha demostrado ser superior, por lo que la eleccion del doblete se basara
en el perfil de toxicidad y las comorbilidades de los pacientes. Un meta-analisis ha
demostrado un beneficio significativo en tasa de respuesta y supervivencia global
para los pacientes que reciben cisplatino versus carboplatino.?

En aquellos pacientes con un CPNM de histologia no-escamosa, la
combinacion de cisplatino y pemetrexed demostré una mayor eficacia y menor
toxicidad comparado con cisplatino y gemcitabina.'?> Mantener el tratamiento con
pemetrexed después de 4 ciclos de cisplatino y pemetrexed mejora la supervivencia
global.'” En pacientes ancianos o con contraindicacién para recibir cisplatino, la
combinacién de carboplatino y pemetrexed es una alternativa valida.'*

La adicién de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF (vascular

endothelial growth factor), a un esquema de QT basado en platino, ha demostrado un
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beneficio tanto en supervivencia libre de progresién como en supervivencia global.'?
Su uso esta limitado a pacientes con CPNM de histologia no-escamosa, performance

status 0-1 y sin contraindicaciones para recibir farmacos antiangiogénicos.

- Tratamiento de segunda linea:

Los pacientes que presenten una progresion clinica o radiolégica de la
enfermedad y con buen estado general son candidatos a un tratamiento de segunda
linea.

Docetaxel y pemetrexed (en histologia no-escamosa) han demostrado un
beneficio en supervivencia global y calidad de vida.'?6'?” Las combinaciones de
quimioterapia no han demostrado ningun beneficio respecto a la monoterapia.'?®

Nintedanib, un inhibidor de tirosina quinasa que actua simultdneamente
sobre los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR, vascular
endothelial growth factor receptor), del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR, platelet-derived growth factor receptor) y sobre las vias de sefalizacion
del receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR, fibroblast growth
factor receptor) ha sido aprobado por la EMA en combinacion con docetaxel para
aquellos pacientes con un CPNM de histologia adenocarcinoma y performance
status 0-1, mostrando un mayor beneficio en aquellos que progresan antes de 9
meses desde el inicio de la primera linea de QT."?°

Nivolumab, un anticuerpo anti-PD-1 (programmed death 1), mejora la
supervivencia global, la calidad de vida y la tasa de respuesta en pacientes con
un CPNM de histologia escamosa independientemente de la expresion de PD-L1
(programmed death-ligand 1).'*® En pacientes con un CPNM de histologia no-
escamosay expresion de PD-L1, nivolumab es superior a docetaxel en supervivencia
global y tasa de respuesta.'®' Pembrolizumab, otro anticuerpo anti-PD-1, mejora las
supervivencias global, libre de progresion, la tasa de respuesta y la calidad de vida
en pacientes con CPNM y expresiéon de PD-L1 respecto a docetaxel.®

Atezolizumab, un anticuerpo anti-PD-L1, mejora la supervivencia global y la
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tasa de respuesta en pacientes con un CPNM, independientemente de la expresion

de PD-L1, respecto a docetaxel.'3
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1.2.- Estudios farmacogenéticos en cancer de pulmoén

La EMA ha definido Farmacogenética como la disciplina que estudia la
relacion entre las diferencias en la secuencia de ADN vy la respuesta que presentan
los pacientes a los farmacos. Con el abordaje farmacogenético se pretende la
sustituciéon del actual sistema de “ensayo y error” en la seleccion y dosificacion de
los medicamentos por otro en el cual, partiendo de un correcto diagndéstico clinico,
sea posible evaluar el genotipo del paciente y determinar qué medicamento y a qué
dosis conseguira un balance mas adecuado entre su nivel de eficacia y el riesgo de
producir reacciones adversas en ese paciente en concreto.

La individualizacion del tratamiento basada en la busqueda de marcadores
genéticos como factores de sensibilidad o resistencia a los distintos agentes
quimioterapicos es uno de los objetivos prioritarios de la investigacion aplicada
al enfermo oncolégico. Esta busqueda esta basada en el analisis de ADN, ARN
y proteinas. La escasa disponibilidad y baja calidad de las muestras tumorales
son las limitaciones mas importantes para estos estudios: en el cancer de pulmoén
avanzado, no tributario a tratamiento quirurgico, unicamente se dispone de material
tumoral procedente de la biopsia en un 60% de los pacientes y, ademas, este
material obtenido de muestras fijadas en formol e incluidas en parafina contiene un
numero muy bajo de células tumorales. Por este motivo se han desarrollado nuevas
técnicas para la busqueda y el analisis de diferentes polimorfismos y en concreto
de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) a partir del ADN obtenido de células

nucleadas de sangre periférica.
1.2.1.- Farmacogenética del tratamiento con derivados del platino

Conocer los factores moleculares prondsticos y predictivos de respuesta podria
ayudar a una mejor individualizacién del tratamiento de los pacientes con cancer de
pulmén. Se ha descrito que los polimorfismos en ciertos genes, especialmente en

los genes reparadores del ADN juegan un papel importante tanto en la respuesta
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tumoral a la quimioterapia como en la evolucién de los pacientes.’ Los genes
conocidos que podrian estar relacionados con la respuesta o la toxicidad al
tratamiento quimioterapico con derivados del platino son aquellos involucrados en

la reparacion del ADN.

1.2.1.1.- Polimorfismos en genes de la via de reparacién por escision
de nucleétidos (NER, Nucleotide Excision Repair)

Este proceso de reparacion de la molécula de ADN es un mecanismo de
defensa celular contra distintos agentes citotoxicos. En el caso de la quimioterapia
basada en derivados de platino, la via NER es |la que se encarga de la reparaciéon de
los aductos que distorsionan la doble hélice de ADN causados por el tratamiento.'3®
El complejo proteico reparador responsable para la escision esta codificado por
distintos genes, incluyendo el “excision repair cross complementing 1” (ERCCT)
que forma un heterodimero con el “xeroderma pigmentosum grupo F” (XPF) para
crear una incisién en la posicion 5’ de la hebra de ADN dafada. Existe también una
expresion coordinada del “xeroderma pigmentosum grupo D” (XPD) con ERCC1y

otros genes del complejo reparador NER (Figura 7).
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() El complejo XPC-hHR23B es el primero en
detectar el dafio en el ADN.

(ll) El complejo TFIIH, formado por las helicasas
XPB y XPD, es reclutado para desenrollar
aproximadamente unos 30 pares de bases
alrededor del ADN dafiado.

(Ill) XPA confirma la presencia del dafio y la proteina
de replicacion A (RPA) estabiliza la estructura
abierta.

(IV) Las endonucleasas XPG y ERCC1/XPF,
rompen los extremos 3’y 5’ de la cadena dafiada
generando un oligonucledtido de ~24-32 bases que
contiene la lesion.

(V) La maquinaria de replicacion normal del ADN
completa la reparacion.

Figura 7.- Esquema del funcionamiento del complejo reparador por escision de nucledtidos (NER). Hay
dos formas distintas de NER: NER gendmico global (GG-NER), que corrige el dafio en zonas del genoma
transcripcionalmente silenciadas, NER acoplado a transcripcion (TC-NER), que repara lesiones en la hebra
transcripcionalmente activa del ADN. Exceptuando el mecanismo de reconocimiento del dafio, las dos rutas son

idénticas. Adaptada de Jan H. J. Hoejjmaker. Nature 2001.

El gen ERCC1 se localiza en el cromosoma 19913.2-9q13.3 y codifica una
proteina de 297 aminoacidos. Se han identificado diversos polimorfismos en este
gen, entre los que destacan: i) un polimorfismo de un solo nucleétido en el codén
118, posicidon 19007 que provoca un cambio C>T y no modifica el aminoacido
codificado, la asparragina; ii) un segundo SNP, localizado en la posicién 8092 de
la regidén no traducida 3’ que provoca un cambio C>Ay, iii) un SNP localizado en el

intron 3, posicién 19716 que implica un cambio G>C.
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Se ha evidenciado que unos niveles bajos de expresion del gen ERCC1 se
asocian a alteraciones en la capacidad reparadora del ADN. Este hecho conlleva
un incremento en la respuesta y una mayor tolerancia a esquemas terapéuticos
basados en derivados de platino.''3” En |a actualidad no existe alin una correlacion
bien establecida entre los diferentes SNPs del gen ERCC1 y su capacidad para
modificar los niveles de expresion del mismo.

El gen XPD (también conocido como ERCCZ2) se encuentra en el cromosoma
199q13.3 y codifica para la proteina que lleva el mismo nombre. Esta proteina es una
parte esencial (subunidad) de un grupo de proteinas conocido como el complejo de
factor de transcripcion general IIH (TF/IH). El complejo TFIIH tiene dos funciones
principales: esta involucrado en la transcripcidn de genes, y ayuda a reparar el ADN
danado.

La transcripcion de genes es el primer paso en la produccion de proteinas.
Controlando la transcripcion de genes, el complejo TFIIH regula la actividad de
diferentes genes de la via NER. La proteina XPD parece estabilizar el complejo
TFIIH. Algunos estudios sugieren que la proteina XPD trabaja junto con XPB, otra
proteina en el complejo TFIIH que se produce a partir del gen ERCCS3, para iniciar
la transcripcion de genes.

Entre los polimorfismos descritos en el gen XPD, el SNP A751C es uno de
los que aparece con una mayor frecuencia y, por ello, uno de los mas analizados.
Este cambio conlleva una sustituciéon de un residuo lisina (Lys) por una glutamina
(GIn) en la proteina final. Otro SNP bien estudiado es el Asp312Asn. Las variantes
genéticas p.Lys751GIn y p.Asp312Asn podrian alterar la produccion proteica y por
ende su capacidad de reparar los dafos inducidos por las radiaciones ionizantes
y/o la quimioterapia.’813°

El gen XPB (también conocido como ERCCJ3) se localiza en el cromosoma
2g14.3 y codifica para la proteina que lleva el mismo nombre. Al igual que la proteina

precedente, es una subunidad del complejo TFIIH.
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El gen XPF (también conocido como ERCC4) se localiza en el cromosoma
16p13.12. La proteina codificada por este gen forma un complejo con ERCC1 cuya
funcién de endonucleasa esta implicada en la incision de 5’ realizada durante la
reparacion de la escision de nucledtidos. Distintas mutaciones en este gen son
la causa de una patologia hereditaria muy heterogénea denominada xeroderma
pigmentosum tipo VI.

El gen XPG (también conocido como ERCCS5) se localiza en el cromosoma
13933.1. Este gen codifica una endonucleasa de moléculas de ADN de una sola
hebra que provoca la incisién en 3’ en el proceso de la reparacion de la escision del
ADN después del dano inducido por rayos UV. La proteina también puede funcionar
en otros procesos celulares, incluyendo la transcripcion de la ARN polimerasa
II. Las mutaciones en este gen causan un trastorno cutaneo caracterizado por
hipersensibilidad a la luz UV y aumento de la susceptibilidad para el desarrollo del
cancer de piel después de la exposicién UV (xeroderma pigmentosum VII).

El gen XPA se localiza en el cromosoma 9q22.33 y codifica para la proteina
responsable de la reparacion de danos inducidos por la radiacion UV y de los
aductos de ADN inducidos por carcindgenos quimicos. Las mutaciones en este gen

estan asociadas con el xeroderma pigmentosum grupo de complementacion A.
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1.2.1.2.- Polimorfismos en genes de la via de reparacion por escision
de bases (BER, Base Excision Repair)

Este mecanismo constituye el principal sistema reparador del dafo
ocasionado a la molécula de ADN por las distintas reacciones intrinsecas al
metabolismo celular: reacciones oxidativas, metilacion, deaminacion e hidroxilacion.
El sistema BER participa, ademas, en la reparacion de la rotura de hebras de ADN
que ocasionan los farmacos derivados de platino y las radiaciones ionizantes

(Figura 8).

Figura 8.- Esquema del funcionamiento del complejo reparador del ADN por escisiéon de bases (BER).

La reparacioén de parche corto (80-90%) reemplaza la lesién con un solo nucleétido. La reparacion de parche
largo reemplaza la lesion con 2-20 nucledtidos. La via BER de parche corto comprende diferentes pasos: (l)
Una bateria de glicosilasas se encarga de escindir la base dafiada del esqueleto aztcar-fosfato. También
se puede producir por hidrélisis espontanea. (ll) La reaccion principal del sistema BER se inicia por la APE1
endonucleasa. (Ill) La polimerasa poliADP-ribosa (PARP) se une en el punto de la lesién. Una polinucledtido
quinasa (PNK) orienta los extremos de la reparacion. (IV) La ADN-polimerasa B se encarga de llenar el vacio
y (V) elimina el residuo de azucar. (VI) El complejo XRCC1-ligasa sella la lesion reparada. (VII-IX) La via larga
de reparacion incluye diferentes ADN polimerasas y el antigeno de proliferacion celular del nucleo (PCNA), asi

como la endonucleasa FEN1 y la ADN-ligasa I. Adaptada de Jan H. J. Hoeijmaker. Nature 2001.
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En este proceso de reparaciéon del ADN participa la proteina XRCC1 (X-ray
repair cross complementing protein 1) codificada por el gen que lleva su mismo
nombre y que se localiza en el cromosoma 19g13.31. XRCC1 interactua con la ADN
ligasa Il y forma un complejo con la ADN polimerasa y poliADP-ribosa polimerasa.

El gen XRCC2 (X-ray repair cross complementing protein 2), localizado en
el cromosoma 7q36.1, codifica un miembro de la familia de proteinas relacionadas
con RecA/Rad51 que participa en la recombinacion homologa para mantener la
estabilidad cromosomica y reparar el dafio del ADN. Este gen esta implicado en la
reparacion de las rupturas de la doble hebra del ADN por recombinaciéon homdloga.
XRCC1 y XRCC2 son las dos proteinas mas estudiadas y diferentes trabajos han
analizado la asociacion entre polimorfismos en sus genes codificantes y la respuesta

a la quimioterapia basada en platino en pacientes con CPNM avanzado. 04
1.2.2.- Farmacogenética del tratamiento quimio-radioterapico

Mas de la mitad de los pacientes con cancer, incluido el cancer de pulmon no
microcitico, reciben radioterapia en algin momento de la evolucion de la enfermedad,
ya sea como tratamiento con intencion radical, asociado o no a quimioterapia, o bien
como tratamiento paliativo, existiendo una amplia variabilidad entre los pacientes
en cuanto a la respuesta tumoral y toxicidad.

Se ha planteado la hipétesis de que los genes que participan en las vias
de reparacion NER y BER podrian ser considerados como genes candidatos
para la realizacion de estudios farmacogenéticos en pacientes que reciben un
tratamiento con radioterapia. En este sentido, el genoma del paciente podria
modificar la respuesta del tumor y el resultado clinico del tratamiento. Entre los
genes candidatos se encuentran los de las familias ERCC y XRCC, comentados en

el apartado anterior.
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1.3.- La via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF):
valor pronéstico y/o predictivo de sus componentes.

La angiogénesis, el proceso de formacion de nueva vasculatura, se
reconoce como un evento esencial que interviene en el crecimiento del tumor,
en su progresion y en el desarrollo de metastasis en los tumores solidos.2-145
Este proceso esta regulado por diferentes citoquinas, la mayoria de las cuales
pertenecen a la via del VEGF. En CPNM, la expresion de proteinas del VEGF se
correlaciona con la densidad de microvasos y con la diferenciacién histolégica del
tumor'#® y su sobreexpresion se ha asociado con mal prondstico en pacientes con
CPNM.™ Algunos agentes antiangiogénicos han demostrado actividad en CPNM,
especificamente en el escenario de la enfermedad no resecable/metastasica.
Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF, fue el primer agente aprobado
en 2006 por la FDA y posteriormente por EMA para el tratamiento de primera linea
del CPNM metastasico de histologia no-escamosa en combinacion con carboplatino
y paclitaxel.’®14 Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que actua a nivel
de los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) y del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR). Este farmaco fue recientemente aprobado por la EMA para
su uso en combinacion con docetaxel para tratar pacientes con adenocarcinoma
de pulmdn localmente avanzado o metastasico que progresan a una quimioterapia
de primera linea.'™ Sin embargo, el beneficio de los agentes antiangiogénicos en
el escenario del tratamiento adyuvante sigue siendo incierto. Ademas, no existen,
en la actualidad, biomarcadores angiogénicos prondsticos ni predictivos que nos
ayuden a seleccionar mejor aquellos pacientes que podrian beneficiarse de estas
terapias.

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A, también conocido
como VEGF) es un importante factor de sefalizacién angiogénica, y el VEGF

humano existe en 6 isoformas debido a la existencia de splicing alternativos.’' Sus
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acciones estan mediadas por receptores tirosina quinasa de membrana, entre ellos:
i) VEGFR-1/fms-like tyrosine kinase 1 (FLT1), ii) VEGFR-2/kinase insert domain
receptor (KDR), ambos implicados en la vasculogénesis, y iii) VEGFR-3/FLT4
principalmente implicado en la linfangiogénesis.'2'5® Otros miembros de la familia,
incluyendo el factor de crecimiento placentario (PIGF)-1 y 2, VEGF-B, VEGF-C
y VEGF-D, también estan implicados en los procesos angiogénicos mediante la
activacion de cascadas de quinasas que incluyen RAS, MAPK y PI3K."%2-1% | a5
variaciones genéticas en estos genes pueden causar cambios en sus niveles,
funciones y/o actividades, afectando el crecimiento tumoral y, en consecuencia, la
supervivencia de los pacientes con cancer.’®'% La mayoria de los analisis en CPNM
se han centrado en SNPs como potenciales factores de riesgo de desarrollar la
enfermedad. Otros SNPs se han asociado con la expresion de VEGF y los resultados
clinicos de los pacientes.'” En este contexto, los resultados mas interesantes han
surgido a partir de los estudios basados en el analisis de variantes funcionales
dentro de genes implicados en la via del VEGF como marcadores prondsticos. Se
ha demostrado que algunas de estas variantes funcionales se correlacionan con
los niveles plasmaticos de VEGF y con la expresion génica.®%® También se han

asociado con la supervivencia global en CPNM,60-164
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Objetivos

La Farmacogenética plantea la utilizacion de los conocimientos derivados
de los estudios gendmicos para que los pacientes puedan someterse a

tratamientos mas eficaces y menos toxicos.

Estos estudios tienen una especial relevancia en el ambito de la Oncologia,
ya que los tratamientos quimio-radioterapicos se caracterizan por tener una
ventana terapéutica muy estrecha que hace dificil establecer el equilibrio entre el

incremento de la dosis (para mejorar la eficacia) y la aparicion de efectos adversos.

En el ambito de la enfermedad localizada, la cirugia radical es el
tratamiento principal, si bien un tratamiento adyuvante puede estar indicado
dependiendo de factores prondsticos clinicos establecidos. Sin embargo, la
supervivencia puede variar entre los pacientes a pesar de unas caracteristicas

clinicas y patologicas similares de la enfermedad.
En base a lo expuesto, los objetivos de la presente tesis son:

- Analizar las variantes genéticas en genes implicados en las vias de
reparacion del ADN (NER 'y BER) como marcadores farmacogenéticos de respuesta
y/o toxicidad en pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con

quimioterapia basada en platino asociada o no a radioterapia.

- Analizar las variantes genéticas en genes involucrados en la via del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) como marcadores prondsticos
de supervivencia libre de recidiva y global en pacientes con cancer de pulmén no

microcitico tratados con cirugia radical.
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Resultados

3.1.- Estudios farmacogenéticos en el cancer de pulmén no
microcitico avanzado/metastasico

En este apartado se incluye la publicacién que se describe a continuacion:

3.1.1.- Pharmacogenetics of the DNA repair pathways in advanced non-small
cell lung cancer patients treated with platinum-based chemotherapy.

Cancer Letters 2014;353(2):160-166.
doi: 10.1016/j.canlet.2014.07.023. PMID: 25069034

Ivana Sullivan, Juliana Salazar, Margarita Majem, Cinta Pallarés, Elisabeth del Rio,

David Paez, Montserrat Baiget, Agusti Barnadas.

Departments of Medical Oncology and Genetics.Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau. Universitat Autbonoma de Barcelona, Barcelona, Spain.
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Resultados

Resumen:

Las variantes genéticas en los genes de reparacion del ADN pueden
desempenar un papel en la eficacia de la quimioterapia basada en platino
en el cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Hemos analizado 17 polimorfismos
de nucledtido unico (SNPs, por sus siglas en inglés) en ocho genes (ERCCT,
ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, XPA, XRCC1 y XRCC2) involucrados en los
mecanismos de reparacioén del ADN y su asociacion con la eficacia, supervivencia 'y
la toxicidad en pacientes con CPNM. Este estudio prospectivo incluyé pacientes con
estadios Il y IV tratados con quimioterapia basada en platino. Todos los pacientes
(n=161) recibieron cisplatino o carboplatino mas un farmaco de tercera generacion.
Adicionalmente, los pacientes con un estadio llIAy I1IB (n = 74) recibieron radioterapia
concomitante o secuencial. Los polimorfismos de la linea germinal se analizaron en
muestras de ADN extraido de sangre periférica utilizando el sistema BioMark™.
Hemos encontrado que en el estadio Il la respuesta se asocid significativamente
con SNPs en los genes ERCC1y ERCCS3, mientras que la toxicidad derivada de la
radioterapia se correlaciond con SNPs en el gen ERCC2. En los pacientes con un
estadio |V, la respuesta se asocio con una variante genética en el gen ERCC4 vy la
supervivencia con un SNP en el gen XRCC1. La complejidad de los mecanismos
de reparacion del ADN junto con la heterogeneidad en el tratamiento del cancer
de pulmdn podrian explicar el papel de multiples genes como biomarcadores

potenciales de respuesta en este tipo de pacientes.
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3.2.- Estudio de la via del VEGF en el cancer de pulmén no
microcitico resecable.

En este apartado se incluye la publicacién que se describe a continuacion:

3.2.1.- KRAS genetic variant as a prognostic factor for recurrence in resectable
non-small cell lung cancer

Clinical and Translational Oncology 2017.

doi:10.1007/s12094-017-1620-7. PMID: 28150169
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Resumen:

Propésito: El papel, como factor pronéstico, de distintos marcadores
angiogeénicos es motivo de estudio con el objetivo de mejorar los resultados clinicos
de los pacientes con cancer de pulmon. Nosotros planteamos la hipétesis de que
las variantes genéticas en la via del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
podrian ser utilizadas como marcadores prondsticos de supervivencia en pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) sometidos a reseccién pulmonar.

Métodos: Hemos evaluado la relacion entre las variantes genéticas en
la via del VEGF y la supervivencia libre de recaida (SLR, objetivo principal) y la
supervivencia global (SG, objetivo secundario) en 131 pacientes con CPNM
estadios I-lll tratados con reseccion quirurgica entre 2009 y 2013. Los datos clinicos,
patoldgicos y quirargicos se recogieron prospectivamente. Se seleccionaron
y genotiparon veinticinco variantes en dieciséis genes en muestras tumorales
mediante PCR en tiempo real. El método de Kaplan-Meier junto al test de log-rank
y los modelos Cox de regresion se utilizaron para los analisis de SLR y SG.

Resultados: Con un seguimiento medio de 36 meses (min = 2,8, max =
67,4), se documentaron 31 recaidas (24%) y 31 muertes (24%). Globalmente, la
mediana de SLR no se alcanzé y la mediana de SG fue de 65 meses [95% intervalo
de confianza (IC) 56-75]. Las variantes KRAS rs1137282 y PIK3C2A rs4356203
se asociaron significativamente con la SLR. Para KRAS rs1137282, la SLR a los 3
afnos fue del 76% [95% IC 64-84%] en los pacientes con un genotipo A/A comparado
con el 53% [95% IC 37-69%)] en los pacientes con un genotipo A/G o G/G (p = 0,02).
Para PIK3C2A rs4356203, los pacientes con un genotipo A/A o A/G tuvieron una
SLR a los 3 afos del 72% [95% IC 58-76%], mientras que en los pacientes con
un genotipo G/G fue del 49% [95% IC 28-70%] (p = 0,02). Estas asociaciones se
mantuvieron estadisticamente significativas en el analisis multivariable.

Conclusion: Determinadas variantes genéticas en la via del VEGF
pueden estar asociadas con la recaida en pacientes con CPNM estadios I-lll.
Especificamente, KRAS rs1137282 podria considerarse como un factor pronéstico
de recaida en pacientes con CPNM resecable. Si bien PIK3C2A rs4356203 se

asocio con la SLR, son necesarios estudios adicionales de validacion.
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4.1.- Estudios farmacogenéticos en el cancer de pulmén no
microcitico avanzado/metastasico

La quimioterapia basada en platino continua siendo el tratamiento estandar
para la gran mayoria de los pacientes con CPNM. Tanto en la enfermedad
localmente avanzada como en la enfermedad metastasica, la quimioterapia puede
administrarse como tratamiento unico o en combinacién con radioterapia. En la
actualidad, no existen biomarcadores que ayuden a predecir ni la respuesta ni la
toxicidad a estos tratamientos.

En el primer trabajo de esta tesis doctoral se plantea un analisis
farmacogenético prospectivo en pacientes con CPNM localmente avanzado
(estadios IlIAy 1l1IB) o metastasico (estadio 1V) tratados con quimioterapia basada
en platino. Se analizaron un total de diecisiete SNPs en ocho genes de las vias de
reparacion del ADN (NER y BER).

En nuestro trabajo los resultados se analizaron por separado de acuerdo
con el estadio clinico. En el grupo de pacientes en estadio Ill (Ay B) que recibieron
QRT, las variantes genéticas en los genes ERCC1 y ERCC3 se asociaron con la
respuesta, mientras que las variantes genéticas en el gen ERCC2 se asociaron con
el desarrollo de neumonitis aguda relacionada con RT. En el grupo de pacientes en
estadio |V, la respuesta se asocié con una variante genética en el gen ERCC4 vy la
supervivencia con un SNP en XRCCH1.

De acuerdo a nuestros resultados, la presencia de al menos un alelo T (T/T o
T/C)en el SNPrs11615 del gen ERCC1 se asoci6é con una mayor tasa de respuesta,
tanto en los pacientes en estadios IlIAy [lIB tratados con QRT, independientemente
de la histologia tumoral, como en los pacientes con tumores de histologia escamosa
en estadio |V tratados con QT.

En una revision que incluia 90 estudios publicados entre enero de 1990 y
mayo de 2009, los autores concluyeron que, aunque la calidad de los estudios

de los distintos polimorfismos es variable, un pequefo grupo de genes candidatos
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(EGFR, XRCC1y ERCC1) son biomarcadores potenciales de los resultados clinicos
de los pacientes y por lo tanto requieren estudios confirmatorios.

Para evaluar el valor predictivo de los polimorfismos en ERCC1y ERCC2 en
pacientes con CPNM avanzado que recibian QT basada en platino se realizé una
revision sistematica y un meta-analisis que incluyd 12 estudios.’®® Los resultados
indicaron que la sensibilidad a este tipo de QT se asocio significativamente con el
polimorfismo rs11615 del gen ERCC1, mientras que los SNPs rs1799793 y rs13181
del gen ERCC2 no resultaron marcadores predictivos para este tratamiento.

Ludovini et al.,'®” analizaron retrospectivamente las correlaciones entre
variantes polimoérficas de los genes ERCC1, XRCC3y ERCC2 en ADN germinal de
192 pacientes con CPNM tratados con la combinacién de cisplatino y gemcitabina.
Estos autores no encontraron ninguna asociacion significativa entre estas variantes
genéticas y la respuesta, la toxicidad o la supervivencia global.

En una cohorte de pacientes chinos con CPNM avanzado tratados con QT
basada en platino, Ren et al.'®® estudiaron la asociaciéon entre supervivencia y 12
SNPs en 9 genes reparadores del ADN. La mediana de SG fue significativamente
superior en los pacientes que tenian un alelo T en el SNP rs11615 del gen ERCC1
(p=0.014).

En 2012, Joerger et al.’®® realiz6 un estudio similar y se obtuvieron resultados
totalmente contradictorios: los pacientes con al menos un alelo T en este SNP del
gen ERCC1 presentaban una peor tasa de respuesta y menores supervivencias
tanto libre de progresion como global.

Siguiendo con nuestros resultados, en el grupo de pacientes en estadio lll que
recibieron QRT, aquellos con al menos un alelo G (G/G 0 A/G) en el SNP rs3738948
del gen ERCC3 presentaron mayores tasas de respuesta en comparacion con los
pacientes con un genotipo A/A.

La asociacion entre la tasa de respuesta y las variantes en ERCC1y ERCC3
en los pacientes en estadio Ill, pero no en estadio IV podria ser explicada en

parte por el hecho de que los pacientes en estadio Ill recibieron un tratamiento
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combinado de QRT. Con respecto al papel bioldgico de estas variantes: i) ERCC1
(rs11615, p.Asn118Asn) se asocia con una baja expresion de mRNA y por ende
de los niveles de proteina. Esta situacion puede explicarse por la reduccion del
50% en el funcionamiento del codon 118 resultante del cambio de nucledtidos en
este punto;' ii) EI SNP rs3738948 en el gen ERCCS3 tiene una alta puntuacién
en Regulome DB lo que indicaria que esta variante se localiza en una region no
funcional. Sin embargo, el SNP esta en desequilibrio de ligamiento con otro SNP
intronico (rs2134794, r2 = 1.0) que es capaz de modificar la actividad de elementos
que regulan el splicing (ISRE, intronic splicing regulatory element).

En nuestro grupo de pacientes en estadio Illl reportamos dos variantes
genéticas en el gen ERCC2 (rs1799793; p.Asp312Asn y rs13181; p.Lys751GIn)
gue se asociaron con el desarrollo de neumonitis aguda por RT. En el caso del SNP
rs1799793, aquellos pacientes que presentaban al menos un alelo A (A/A o G/A)
desarrollaron mayor toxicidad. Mientras que la presencia de al menos un alelo A
(A/JAo A/C) en el SNP rs13181 tuvo un efecto protector en cuanto al desarrollo de
dicha toxicidad. Estudios previos sugieren que estas variantes genéticas en el gen
ERCC2podrian alterar su produccion proteica y por ende su capacidad de reparacion
del dafio al ADN inducido por rayos X.'*81% Estos resultados farmacogenéticos
relacionados con la toxicidad por radioterapia se describen por primera vez en el
primer trabajo motivo de esta tesis.

En el grupo de pacientes en estadio IV, hemos encontrado una asociacion
entre polimorfismos en dos genes y los resultados clinicos: ERCC4 (rs1799801;
p.Ser835Ser) asociado con la respuesta y XRCC1 (rs3213239) asociado con la
supervivencia.

Aquellos pacientes con un genotipo T/T en el SNP rs1799801 de ERCC4
mostraron una menor tasa de respuesta a QT que aquellos con un genotipo T/C
o C/C. Si bien el SNP rs1799801 en ERCC4 se ha relacionado con el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén,’"72 en nuestro trabajo lo proponemos como un

biomarcador potencial de respuesta a la QT basada en platino en pacientes con
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CPNM.

La variante rs3213239 en el gen XRCC1 consiste en un polimorfismo de
insercion/delecion de cuatro nucleoétidos (c.-1450 -1449insGGCC) que se localiza
en la region promotora del gen. El grupo de pacientes portadores del alelo de
insercion (ins/ins e ins/del) presentaron una SLP y SG inferiores en comparacion
con aquellos pacientes que mostraban una doble delecion en este SNP. Aunque el
papel biolégico de la variante es desconocido en seres humanos, los datos in silico
indican que crea un dominio de union al ADN de tipo ROX71 (Represor de hipOXia)

que es funcionalmente relevante en Drosophila y levadura.

Este primer trabajo pone de manifiesto la complejidad de los mecanismos
involucrados en la reparacién del dafio del ADN ocasionado, ya sea por la
quimioterapia basada en platino, por la radioterapia o por la combinacion de
ambos. Para definir el papel de cada uno de estos polimorfismos como potenciales
biomarcadores de respuesta o toxicidad a los tratamientos es necesaria la inclusion
de estudios farmacogenéticos en el disefio de los ensayos clinicos en pacientes

con cancer de pulmén.
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4.2.- Estudio de la via del VEGF en el cancer de pulmén no
microcitico resecable

Una escasa proporcién de pacientes con CPNM se diagnostican en una
etapa temprana de la enfermedad y son tributarios de un tratamiento quirargico
con intencion radical. A pesar de ello, muchos desarrollan una recidiva y acaban
falleciendo como consecuencia de ello."” En casos seleccionados esta indicado
ademas la administracién de un tratamiento complementario teniendo en cuenta
factores prondsticos establecidos.'’'7* Este suele incluir quimioterapia basada en
platino asociada o no a radioterapia. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes
con una enfermedad similar varia y es por ello que existe la necesidad de hallar
marcadores moleculares prondsticos con el objetivo de mejorar la supervivencia de
estos pacientes.

En el segundo trabajo motivo de esta tesis, hemos seleccionado una cohorte
de pacientes con CPNM que recibieron una cirugia como primer tratamiento y
hemos evaluado la asociacion de veinticinco variantes genéticas en dieciséis genes
candidatos de la via del VEGF con las supervivencias libre de recidiva (SLR) y
global (SG).

Nuestros resultadosindican que los SNPsrs1137282yrs4356203, localizados
en los genes KRAS y PIK3C2A respectivamente, se asociaron con la SLR.

Parala variante rs1137282 del gen KRAS, reportamos que aquellos pacientes
con un genotipo A/A presentaron una SLR superior que aquellos pacientes con al
menos un alelo G (A/G o G/G). Ademas, los pacientes con un genotipo A/A o A/G
un el SNP rs4356203 del gen PIK3CZ2A presentaron una SLR superior que aquellos
pacientes con genotipo G/G.

Los estudios que han investigado los polimorfismos de la via del VEGF en
relacion con los resultados clinicos en pacientes con CPNM resecado son escasos
y contradictorios.

Heist et al.’® evaluaron la asociacion entre tres polimorfismos en el gen

VEGF (rs3025039, rs833061 y rs2010963) y la supervivencia en pacientes con
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CPNM en estadio precoz (IA-1IB) encontrando una asociacion entre uno de ellos
(rs2010963) y la SG. En un estudio posterior efectuado en una cohorte de pacientes
chinos con CPNM en estadios I-1V, se asociaron dos variantes en el gen VEGF
(rs3025039 y rs3025040) con la supervivencia en el analisis univariable pero no en
el multivariable.'

Una revision sistematica y meta-analisis analizando variantes de VEGF
como factores pronésticos y farmacogenéticos en cancer fue publicada en 2012 y
actualizada al afo siguiente.'”®'”” De los cinco polimorfismos mas evaluados, los
autores encuentran una asociacion entre el rs2010963 en el gen VEGF y la SG. Sin
embargo, debemos tener en cuenta que este resultado proviene de un analisis que
incluy¢ diferentes tipos de cancer y que el analisis genotipico fue realizado en ADN
obtenido de diferentes tejidos. En nuestro estudio, donde hemos analizado el ADN
a partir de muestras de tumor obtenidas durante el proceso quirurgico, no hemos
replicado este resultado.

Recientemente Glubb et al.'”® analizaron la asociacién entre 53 polimorfismos
en la via del VEGF vy la supervivencia en una cohorte de 150 pacientes europeos
con CPNM en estadios I-lll validando posteriormente los resultados en una cohorte
independiente de caracteristicas similares. Estos autores reportaron que dos SNPs
enelgen FLT1 (rs7996030 y rs9582036) y tres SNPs en el gen KRAS (rs10842513,
rs12813551 y rs10505980) se asociaron con la SLR en la cohorte inicial. Solo la
asociacion entre la variante rs9582036 en el gen FLT1 y la SLR fue confirmada en
la cohorte de replicacién. Nuestro estudio, que se llevd a cabo en pacientes de la
misma raza, mismos estadios (I-1llA), idéntico tratamiento inicial (cirugia) y similar
analisis genotipico, no ha confirmado la asociacién entres esta variante en el gen
FLT1y las supervivencias.

En nuestro trabajo se han incluido otras tres variantes en el gen KRAS y los
resultados obtenidos muestran la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre el SNP rs1137282 y la SLR tanto en el analisis univariable como

en el multivariable. EI mecanismo bioldgico que subyace en esta asociacion es
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actualmente desconocido. Sin embargo, experimentos in vitro, han mostrado que
el alelo menor de este SNP se asocia con un aumento significativo de la actividad
de la luciferasa y, ademas, mediante el analisis in silico se determin6 que este SNP
crea una secuencia potenciadora de splicing y destruye la secuencia silenciadora
de dicho mecanismo.'"®”

El gen KRAS, miembro de la familia de oncogenes “RAS”, juega un papel
critico en las vias de sefalizacidn tisular y las mutaciones en este gen son, por lo
tanto, cruciales en el desarrollo de varios tipos de cancer.'8®" Se ha reportado la
existencia de distintas mutaciones en este gen en alrededor del 30% de CPNM de
histologia no-escamosa.'82'83 Sj bien estas mutaciones se consideran como factores
predictivos negativos de eficacia en aquellos pacientes con CPNM tratados con
moléculas inhibidoras de la tirosina quinasa, su valor como factor prondstico sigue
siendo controvertido. 1818

Hasta la fecha no hay estudios que relacionen polimorfismos en el gen KRAS
con los resultados clinicos en cancer de pulmén. Estudios previos reportaron una
asociacion entre los polimorfismos en el SNP rs1137282 de KRAS y los resultados
en otros tipos de cancer. Por ejemplo, polimorfismos en KRAS fueron analizados en
47 muestras quirurgicas de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello
en estadio I-IVA y contradictoriamente a lo que observamos en nuestro estudio,
aquellos pacientes con un genotipo A/G parecian tener un mejor resultado clinico.8®
Yuan et al. especularon que el polimorfismo rs1137282 en KRAS, asi como otros
SNPs en otros genes de expresion, podrian ser utilizados como biomarcadores
para el diagnéstico y tratamiento en el cancer de mama.'®”

En este entorno de incertidumbre, la variante rs1137282 en el gen KRAS
deberia ser analizada en estudios con un mayor tamafo muestral para confirmar el
posible papel como factor pronéstico en el CPNM, en particular en el escenario de
la enfermedad resecable.

Nuestros resultados muestran, por primera vez, que existe una asociacion

estadisticamente significativa entre el rs4356203 en el gen PIK3C2A y la
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supervivencia libre de recidiva en CPNM. Este hallazgo necesita confirmarse en

estudios posteriores.

Las variantes en los genes relacionados con la via del VEGF podrian estar
asociadas con la supervivencia en CPNM en estadios I-lll. La inclusidon de estas
variantes en estudios clinicos prospectivos seria de utilidad no sdlo en la busqueda
de marcadores prondsticos, sino también de marcadores predictivos de eficacia
a los farmacos antiangiogénicos en el escenario del tratamiento adyuvante en el

cancer de pulmén.
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Conclusiones

En relacién a la evaluacién de las variantes genéticas en genes de las
vias de reparacion del ADN como marcadores farmacogenéticos de respuesta
y/o toxicidad en pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con
quimioterapia basada en platino asociada o no a radioterapia, las conclusiones son
las siguientes:

1. En los pacientes en estadio Ill (A y B), la respuesta se asocia con los
polimorfismos rs11615 y rs3738948 en los genes ERCC1 y ERCCS3,
respectivamente.

2. En los pacientes en estadio Ill (A y B), la toxicidad derivada de la
radioterapia se correlaciona con los polimorfismos rs1799793 y rs13181
en el gen ERCC2.

3. En pacientes en estadio |V, la respuesta se asocia con la variante genética
rs1799801 en el gen ERCCA4.

4. En pacientes en estadio IV, la supervivencia global se asocia con la

variante genética rs3213239 en el gen XRCC1.

En relacién a la evaluacion de las variantes genéticas en genes involucrados
en la via del factor de crecimiento endotelial vascular como marcadores prondsticos
de supervivencia en pacientes con cancer de pulmon no microcitico resecado, las
conclusiones son las siguientes:

1. La variante genética rs1137282 del gen KRAS se asocia con la

supervivencia libre de recidiva.

2. La variante genética rs4356203 del gen PIK3C2A se asocia con la

supervivencia libre de recidiva.

3. No se ha evidenciado ninguna asociacion estadisticamente significativa

entre los 25 polimorfismos en los 16 genes analizados y la supervivencia

global.
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