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Guias de tratamiento médico del cancer de pulmén de células no

pequenas en el ISSSTE
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ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

1. Para la determinaciéon del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), ¢ es posible procesar
una muestra suficiente con material de biopsia por
aspiracion con aguja fina? ;Qué tamafo de muestra
se requiere para la determinacion de histologia y
pruebas moleculares?
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Aunque es posible determinar la mutacion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico por biopsia por
aspiracion con aguja fina, se requieren cuatro a cinco
muestras recolectadas con aguja calibre 18-20, que de-
ben contener mas de 100 células por biopsia. Una vez
obtenida la muestra, debera extenderse en un portaob-
jetos y sumergirla en alcohol al 90%; sin embargo, la
especificidad y sensibilidad no son adecuadas, por lo que
se sugiere que la muestra se obtenga mediante biopsia
por trucut. A través de broncoscopia, debe hacerse una
biopsia de 2 mm, con un total de al menos cuatro a cinco
muestras. Con respecto a la biopsia por tomografia axial
computada, se requieren cuatro cilindros de tejido, que
deben ser de al menos 1.5 a 2 mm de diametro y 10 mm
de largo, utilizando aguja calibre 18-20, que contengan
por lo menos mas de 200 células neoplasicas (Cuadro
1).12

2. Enla practica clinica, ¢ deben realizarse pruebas de
inmunohistoquimica para determinar la histologia?
Aunque la distincion entre cancer de pulmoén de células
pequeiias y cancer de pulmon de células no pequenas
es todavia primordial, esta clasificacion basica ya no se
considera suficiente. Los patélogos experimentan mayor
presion para subclasificar, incluso en las muestras con
poco material. Hoy dia no es valido el reporte de not
otherwise specified —NOS, sin otra especificacidon—, es
decir, no clasificar la muestra en subtipos histologicos.
En definitiva, es necesario hacer pruebas de inmunohis-
toquimica para predecir el subtipo especifico de cancer
de pulmon de células no pequefias, ya que éste es un
factor pronostico ampliamente ligado a las decisiones
de tratamiento.?
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Cuadro 1. Requerimientos minimos para la determinacion de la prueba de mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico™

Tipo de biopsia BAAF 21 g (biopsia por BAAF 19 g (biopsia por Biopsia transbronquial Biopsia guiada por
aspiracién con aguja fina) aspiracién con aguja fina) TAC

Numero total de células por > 100 > 150 > 300 > 500

biopsia-aspiracion

Num. de biopsias 4 4 4-5 2-3

Los marcadores utilizados para inmunohistoquimica son:
factor de transcripcion tiroideo (TTF)-1, el cual es posi-
tivo en 80 a 85% de los adenocarcinomas pulmonares y
también se encuentra en 20 a 30% de los carcinomas de
células grandes; P63 se expresa en todos los carcinomas
epidermoides.*

3. ¢Qué tinciones o pruebas deben realizarse para
determinar la histologia?

Los marcadores utilizados para la inmunohistoquimica
son: factor de transcripcion tiroideo (TTF)-1, que es po-
sitivo en 80 a 85% de los adenocarcinomas pulmonares y
en 20 a 30% de los carcinomas de células grandes; P63,
que se expresa en todos los carcinomas epidermoides,
y también CK5/6.3

4. ;Cudles son las pruebas moleculares que deben
realizarse en el cancer de pulmén de células no
pequenas?

Durante décadas, se han analizado diversos factores
pronodsticos y predictivos que permiten determinar de
una manera mas eficaz a qué pacientes tratar y como,
a fin de brindarles la mejor oportunidad de tratamien-
to y supervivencia. Uno de los factores pronosticos
y predictivos mas importantes ha sido la histologia.
La evidencia cientifica sugiere que la histologia es un
factor pronostico y predictivo. Como parte del creciente
esfuerzo por individualizar el tratamiento, debe con-
siderarse que la histologia es necesaria para realizar
pruebas moleculares. En no pocos ensayos clinicos
se ha demostrado que los pacientes con histologia
adenocarcinoma estan en mayor probabilidad de tener
mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y ALK; por su parte, los pacien-
tes con histologia epidermoide tienen una posibilidad
menor de 1% de poseer mutacion de EGFR, por lo que
se recomienda no determinar EGFR en este grupo de

sujetos. Esta es la razon por la que actualmente debe
establecerse la histologia antes de efectuar pruebas
moleculares. En los ultimos afos, se han identificado
diversos biomarcadores como marcadores pronodsticos
y predictivos en el cancer de pulmon de células no
pequedias, y es importante realizar las pruebas corres-
pondientes para identificar las diversas mutaciones;
sin embargo, cabe destacar que estas mutaciones son
mutuamente excluyentes en 97%. Deben tomarse en
cuenta factores clinicos, como antecedente de tabaquis-
mo e histologia, para decidir quiénes son las pacientes
aptas para estas pruebas moleculares. Se tiene evidencia
de que en histologias como epidermoides, neuroen-
docrinos y mucinosos, la posibilidad de mutacion de
EGFR es menor de 1%. La evidencia muestra que en
la practica estas pruebas deben realizarse con base en
factores clinicos y no en forma aislada.**

5. ¢ A qué grupo de pacientes debe realizarse la prueba
del receptor del factor de crecimiento epidérmico?
La prueba de mutacioén para EGFR debe realizarse desde
el diagnostico y depende de la disponibilidad de suficien-
te tejido, por lo que es vital que los métodos de biopsia
sean optimizados. Se recomienda efectuarla a pacientes
con histologia adenocarcinoma y sin antecedente de
tabaquismo, ya que justamente en ellos se observan mu-
taciones con mayor frecuencia. La evidencia cientifica
sustenta que es necesario determinar la histologia antes
de proceder a las pruebas moleculares.?

6. ;La prueba de EGFR debe realizarse de manera
rutinaria en pacientes con histologia epidermoide?

En ensayos clinicos previos, como el EURTAC y otros,
se ha observado que la prevalencia de la mutacion de
EGFR positivo en algunos subtipos histologicos, como
el carcinoma de células escamosas, neuroendocrino
y mucinoso, es menor de 1%, por lo que un enfoque
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pragmatico es no realizar esta prueba en pacientes con
tales subtipos histologicos.??

7. ¢Cual es la técnica con la que debe determinarse el
receptor del factor de crecimiento epidérmico?

La determinacion de las mutaciones del receptor del
factor de crecimiento epidérmico en pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequeias es complicada, ya
que a menudo se cuenta con una limitada cantidad de
muestras, incluso, el acceso a estas pruebas de mutacion
es restringido.

Existe una variedad de métodos para la determina-
cion de EGFR, algunos de ellos son: analisis directo,
secuenciacion, inmunohistoquimicay PCR RT. El uso de
inmunohistoquimica esta limitado, ya que muestra una
gran heterogeneidad en los resultados, dando falsos po-
sitivos y falsos negativos; y no permite la diferenciacion
entre los tipos de inserciones y deleciones caracteristicas
del EGFR.® La técnica de PCR RT es la de mayor sensi-
bilidad. Es importante que los reportes de la mutacion
incluyan los datos de bloque de tejido en el que se realizo
la prueba, el origen de la muestra, la metodologia para
determinar la mutacién, las deleciones mas comunes,
como la del exon 19, 20, mutaciones puntuales G719X
(exon 18) y T790 m (ex6n 20), L8S8R y L861 (exon 21)
y la relevancia clinica que éstas tienen en la practica,
como la mutacion T790 que predice resistencia a inhi-
bidores de tirosina cinasa.

8. ¢ Quién debe realizar estas pruebas?

Estas pruebas moleculares debera realizarlas el depar-
tamento de biologia molecular, pero no cabe duda que
se requiere una estrecha comunicacion y coordinacion
entre todos los departamentos involucrados en el ma-
nejo del cancer de pulmoén, entre ellos: neumoélogo,
radidlogo intervencionista, oncélogo médico, patologo
y bidlogo molecular. Estos procesos deben optimizarse
para lograr un mayor aprovechamiento del tejido. En
México, no todos los hospitales cuentan con departa-
mentos de biologia molecular, lo que representa un
area de oportunidad.?

9. A fin de maximizar el uso de la muestra y dar el
mayor beneficio a los pacientes, ¢ cual es el papel del
patdlogo en la preparacion de las muestras?

La manipulacién de las muestras de tumor atin no se
ha estandarizado; sin embargo, se tiene claro que su
preservacion es fundamental, ya que es mas importan-
te la calidad del material de ADN que la cantidad del
mismo. Las muestras deben fijarse en forma 6ptima
con una solucion buffer de formalina al 10%, y evitar
el fluido de Bouin y otros fijadores. El tiempo para
la fijacion debe ser tan corto como sea posible; sin
embargo, para mejores resultados se indica un lapso
de seis a doce horas para las muestras pequenas y
de 8 a 18 horas para las piezas quirtrgicas grandes.
Para otras técnicas, como la extraccion de ADN y
la prueba de PCR, el tiempo de fijaciéon 6ptimo no
se ha establecido, debido a que las muestras se fijan
después de la biopsia, y estas variaciones no se han
estandarizado. Se precisan entre una y seis secciones
de 5 a 10 um de grosor para obtener material de ADN,
especialmente para los procesos automatizados. Las
muestras de citologia son adecuadas para el analisis,
aunque pueden ser poco confiables, por lo que se su-
giere proporcionar tejido; en caso de no ser factible,
se requiere la determinacion de un botén celular.
Nuevamente, segun factores clinicos, como el género,
antecedente de tabaquismo e histologia, esta prucba
debe realizarse como primer paso, cuando no se dis-
pone de una muestra suficiente, siguiendo la directriz
de que en los pacientes con histologias epidermoides,
neuroendocrinos o bronquioalveolares la probabilidad
de tener una mutacion de EGFR es de 0%. Es necesa-
ria la correlacion clinica para determinar las pruebas
moleculares. La mayor parte de los hospitales no
cuenta con un departamento de biologia molecular,
pese a que dia a dia adquiere mayor relevancia debido
al rumbo que esta tomando la oncologia.?’

10. ¢En la practica clinica deben realizarse determi-
naciones de K-ras y ALK?

El papel de las pruebas de K-RAS en pacientes con
cancer de pulmon de células no pequenas sigue siendo
controvertido; se encuentra mutado en 20 a 30% de
los pacientes, en especial en los que tienen histologia
adenocarcinoma con antecedente de tabaquismo. Las
mutaciones de K-RAS son un factor predictor de es-
casa respuesta a inhibidores EGFR. Las implicaciones
clinicas de las mutaciones del gen K-RAS probable-
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mente seguirdn siendo un area activa de investigacion,
por lo que su evaluacion en la practica clinica no es
necesaria. La valoracion de ALK es recomendable y
debera hacerse por prueba de FISH. Otras pruebas
moleculares, como ERCC1, RRM1, C met y Her no
deberan efectuarse de manera rutinaria en la practica
clinica, ya que no tienen una traduccidn terapéutica
aprobada.’*

11. ¢ Cudl seria la sensibilidad y especificidad de las
pruebas del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) por inmunohistoquimica?
Los resultados de inmunohistoquimica para la deter-
minacién de EGFR se asocian con un aumento en el
numero de copias de EGFR, pero no necesariamente con
el estado mutacional, y este hallazgo se ha confirmado
en diversos estudios. Esto significa que, en general, la
expresion de EGFR se relaciona con el incremento del
numero de copias de EGFR, lo que sdlo tiene una inter-
pretacion clinica cuando la reaccion de los anticuerpos
es positiva. En diversos ensayos clinicos, la sensibilidad
de esta prueba es de aproximadamente 47%, por lo que
no puede ser una prueba confiable para la determinacion
de EGFR.

Estas reacciones falsas positivas se deben, en parte,
a la heterogeneidad del tumor, que no permite estanda-
rizar esta prueba para lograr que tenga alta sensibilidad
y especificidad.®

12. En una prueba del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico con mutacién positiva, ¢qué
sucederia si se encuentra una mutacién secundaria
de resistencia, como T7907?

Aunque la mutacion de T790 se ha encontrado en 50%
de las muestras tumorales de pacientes con resistencia
adquirida a gefinitib (Kosaba y colaboradores), es preciso
analizar las implicaciones clinicas de esta mutacion, ya
que también se ha encontrado en sujetos con activacion
de la mutacion EGFR; de tal manera que la expresion de
T790 en pacientes con EGFR mutado no contraindica el
uso de los inhibidores de tirosina cinasa.>’

En el siguiente niimero se tratara el tema del trata-
miento médico en etapas avanzadas, que son las mas
frecuentes en este medio.
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