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Prefacio a la séptima edicion

Esta séptima edicion del Tratado de medicina respiratoria repre-
senta la primera reorganizacion importante desde la primera
edicion publicada en 1988. Observara numerosos cambios en
la estructura y el contenido, todos ellos encaminados a mejorar
su legibilidad y valor didactico.

Hay dos cambios importantes. El primero es que el ntimero de
capitulos ha pasado de 106 en la sexta edicion a los 142 actua-
les. Este cambio estratégico nos ha permitido crear capitulos mas
breves y centrados, que esperamos sean mas faciles de localizar
y leer. Pudimos sacar nuevos capitulos de sus escondites bajo
otros titulos (p. €j., «Gripe», «Fibrosis pulmonar idiopatica» y
«Neumotorax»), crear nuevos capitulos sobre temas que antes
no se trataban directamente (p. ej., «<Hipoxemia», «Aspiracion»
y «Viajes en avion») y abarcar temas totalmente nuevos (p. €j.,
«Microbioma» y «COVID-19»). El segundo cambio importante
ha sido la creacion de una nueva seccion especialmente pensada
para nuestros alumnos, «Valoracion de las manifestaciones
frecuentes de las enfermedades respiratorias», basada en la
triada clasica de disnea, tos y dolor toracico. Se han anadido
siete nuevos capitulos sobre temas que van de la «Hipercapnia»
a la «Hemoptisis» y el «<Nodulo pulmonar», que esperamos sean
un recurso util para nuestros lectores. Se deben resenar otros
cambios introducidos: en particular, se han renovado las sec-
ciones sobre ciencia basica y sueno, lo que refleja el importante
replanteamiento de estos temas en la tltima década.

Estos cambios han estado dirigidos por nuestro excepc@
consejo editorial, que tiene tres nuevos miembros. La comp®Si-
cion de nuestro consejo editorial es ahora paritaria, &n
notable respecto a 2005, cuando yo (V. C. B.)
como primera mujer. Nuestros nuevos editores apo §
una perspectiva fresca y diversas areas de ializaci@
han contribuido a trazar este nuevo rumb n es evos
editores han llegado muchos nuevos au e los@utores,
damos la bienvenida a casi 180 nue 0y laboi\ es, ya sea
para asumir nuevos capitulos o ppar ar de autores
que han ido rotando. En total ros a proceden de 33
estados de EE. UU. y de otrosQ pals bién en este caso
hemos incrementado la participa menina; las mujeres
representan ahora el 32% de nueQ-‘s colaboradores, casi el
doble que en la edicion anterior (17%).

La obra impresa es una puerta de acceso a numerosos recur-
sos en linea (disponibles en inglés en eBooks+). La version
impresa de la obra contiene 900 figuras, a las que se anaden
otras figuras adicionales en linea hasta completar un total de
mas de 1.450 figuras, todas ellas disponibles para su descarga.
El texto se amplia en un 25% con el contenido adicional en linea.
Se puede acceder a un total de 200 videos y clips de audio que
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aparecen con solo hacer clic en el enlace del texto. Todas las
referencias estan disponibles en linea, y todas ellas enlazan con
la publicacion real. Y lo que es mas importante, el contenido del
libro en linea se ira actualizando con el objetivo de hacer realidad
un «libro de texto vivo».

Queremos dar las gracias a nuestros valiosos y cualificados
colegas de Elsevier, que han hecho posible este herctileo trabajo.
En particular, queremos expresar nuestro agradecimiento a
Jennifer Shreiner, que ha mantenido su dedicacion al tratado
durante las tres dltimas ediciones y ha hecho de esta tarea un
placer. Ademas, Carrie Stetz presto atencion al detalle y el alto
nivel necesarios para elaborar un libro precioso. Gracias tam-
bién a Dolores Meloni y Robin Carter. También queremos dar
las gracias a los autores y editorgs,que han contribuido a las
ediciones anteriores.

La pandemia de COVID- ha cernido sobre nosotros
durante este proyecto. (;‘Seoarte del libro se escribio y edito
durante cierres y sobretasgas hospitalarias, con muchos de
nuestros autores haciefiddo malabarismos simultaneamente con
pesadas responsa s clinicas y familiares y enfrentandose
a los«%j zos de &éa de los capitulos. En reconocimiento de

iepetatrascendental, hemos incorporado un capitulo
al tema (un capitulo que se ha actualizado hasta
mento) y hemos incluido una imagen del nuevo
sen la cubierta de la obra. El impacto de la pandemia
tras vidas ha hecho que el éxito de este proyecto sea atin
as notable. Queremos manifestar un agradecimiento especial
nuestros autores y al resto de miembros del equipo por sus
extraordinarios esfuerzos en estos momentos especialmente
dificiles.

Lamentablemente, el Dr. Murray, que inici6 este tratado junto
al Dr. Jay Nadel y lo ha guiado hasta ahora, falleciéo de COVID-19
en marzo de 2020. Siguié comprometido con el tratado hasta
sus ultimos dias. A lo largo de su ilustre carrera nos enseno a
muchos de nosotros y nos inspir6 a todos a dedicarnos a la ense-
nanza y al cuidado de los pacientes. Este libro esta dedicado a él.

V. Courtney Broaddus, MD

Joel D. Ernst, MD

Talmadge E. King Jr., MD

Stephen C. Lazarus, MD, FCCP, FERS
Kathleen F. Sarmiento, MD, MPH
Lynn M. Schnapp, MD

Renee D. Stapleton, MDD, PhD
Michael B. Gotway, MD
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Nuestra comprension del desarrol{o del cancer de pulmon se ha
ampliado drasticamente en los dltimos 20 anos. Ahora entende-
mos como los acontecimientos estocdsticos (aleatorios) afectan
al epitelio de las vias respiratorias y como preparan el terreno
para una serie de procesos que llevan a las células a la trans-
formacion y a la invasion del microambiente. Se han descrito
los rasgos distintivos del cancer! (tabla 73.1) para ayudar
a entender como evolucionan los canceres para sobrevivir y
sortear una serie de procesos reguladores clave. En este capitulo
se examinan los procesos clave relevantes para la progresion del
cancer de pulmoén. Algunos de estos procesos siguen siendo en
gran medida desconocidos, como los mecanismos que subyacen
y vinculan la reprogramacion metabolica del epitelio de las vias
respiratorias, la promocion de la inestabilidad gen6mica y la
supresion de la funcion antitumoral de los linfocitos T mediante
la evasion inmune. Esta discusion incluye como las mutaciones
puntuales pueden activar oncogenes o inactivar genes supre-
sores de tumores, dando lugar a mutaciones conductoras que
dan ventaja selectiva a las células tumorales o se convierten en
mutaciones pasajeras irrelevantes para la progresion del tumor.
Se examinan una serie de nuevos conceptos (tabla 73.2), entre
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PUNTOS CLAVE

los que se incluye el estudio de la clonalidad del proceso tumori-
génico y la evolucion del tumor a lo largo del tiempo (incluidas
las poblaciones subclonales) para comprender la historia natural
y la heterogeneidad de los tumores. Al mismo tiempo, la com-
plejidad, la redundancia y la heterogeneidad de estas vias hacen
que la orientacion mutacional en el carcinoma pulmonar de
células no pequenas (CPCNP) sea un objetivo movil. El trata-
miento basado en la medicina de precision solo tiene éxito en
un subgrupo de tumores de pulmon. Esto indica la necesidad de
caracterizar los fenotipos moleculares tumorales clinicamente
relacionados, especialmente los relacionados con mutaciones
conductoras en genes supresores de tumores y oncogenes.

BIOLOGIA MOLECULAR

CARCINOGENOS

Tanto la exposicion a carcinégenos del entorno como los sub-
productos toxicos naturales del metabolismo celular causan
mutaciones que conducen al cancer. Como se ha comentado en el
capitulo 74, se han estudiado los efectos de muchos carcin6genos
en el destino celular. Los mas conocidos son los carcinogenos del
tabaco y su efecto sobre el ADN. Entre los muchos componentes

1005
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Tabla 73.1 Caracteristicas del cancer

Establecidas en 2000’ Anadidas en 20112

Proliferacion sostenida Reprogramacién metabdlica
Evasion de supresores tumorales  Inestabilidad genémica
Invasion y metéstasis Inflamacién promotora de tumores
Inmortalidad replicativa Evasién inmunolégica
Angiogénesis

Resistencia a la apoptosis

Tabla 73.2 Conceptos clave de la biologia del cancer

Evolucién clonal y subclonal

Mutaciones del conductor

Transicion de epitelial a mesenquimal

Campo de cancerizacion

Adiccion a la glutamina

Células madre del céncer de pulmén

Firmas de mutacion

Neoantigenos

Heterogeneidad espacial y temporal del tumor

Evasiéon inmunoldgica

del humo del tabaco y de la contaminacion del aire ext
interior, se encuentran los hidrocarburos aromdticos pOllC
(HAP). La exposicion a largo plazo a los HAP puede ca

de pulmon. Los HAP inducen enzimas metabdlicas de
CYP1A1)yenzimasde faseII (p. ej., glutation S tr:
conducen a la formacién de carcinégenos activ
xidos y cationes radicales. Estos metabolitos
aductos de ADN, que son porciones de A
tancia quimica cancerigena. Dichos a
en el ADN, alteraciones en la expresig
tumorigenia.’ Los aductos del Q de

ancer
(p. eJ
ferasas) 3&
1vos r(%cen
a sus-

caus taciones
% finalmente,

r la estructura

dela cromatina. Alteran la tra rlpcwn nes que modifican
la biologia epitelial y el microambie utaciones clave en
las enzimas metabolicas xenoblotlca% icadas en el metabolis-
mo y la eliminacion de compuestos potencialmente toxicos), asi
como el gen supresor de tumores TP5 3 y la maquinaria de repa-
racion del ADN, estan claramente asociadas a la susceptibilidad
al cancer de pulmoén. El mecanismo exacto de accion para la
induccion de tumores sigue sin estar claro. Sabemos que los HAP
son metabolizados por miiltiples enzimas en metabolitos como el
BP-7,8-dihidrodiol-9,10-ep6xido, que reaccionara con el ADN
para producir aductos. Los aductos especificos pueden causar
desajustes en la replicacion del ADN y alterar la metilacion y/o
la union del promotor.© Estos HAP también pueden inducir la
formacion de aductos proteicos que desencadenan la elevacion
de especies oxidantes reactivas que afectan al ADN, a los lipidos y
a las proteinas, asi como a sus estados oxidativos, para provocar
la alteracion de la regulacion de los genes y de la funcion de las
proteinas, lo que conduce a la carcinogenia. Se esta trabajan-
do mucho en un intento de comprender como las mezclas de
HAP contribuyen a la tumorigenia. Por ejemplo, un mecanismo
potencial implica a las vias dependientes e independientes de los
receptores de hidrocarburos de arilo, ya que inducen alteraciones
epigenéticas que pueden regular en tltima instancia la respuesta
inmune durante el desarrollo del cancer de pulmon.”

REPROGRAMACION METABOLICA

La tumorigenia depende, al menos en parte, de la reprogra-
macion del metabolismo celular, que a su vez es una conse-
cuencia de las mutaciones oncogénicas del conductor. La
reprogramacion metabolica constituye uno de los 10 rasgos
distintivos del desarrollo del cancer.? Proponemos que estos
desordenes metabolicos predisponen a las células a desarrollar
inestabilidad gendmica, como se discute a continuacion. Es
bien sabido que los impulsores oncogénicos regulan los pro-
gramas metabolicos y que estos eventos oncogénicos necesitan
ser apoyados mediante un mayor acceso a la energia facilitado
por una mejora bioenergética. La captacion desregulada de
glucosa y aminoacidos, como la glutamina, desempena un papel
central en la reprogramacion de las células cancerosas.®? El
proceso tumorigénico requiere facilitadores como la glutamina y
apoyo metabolico para satisfacer la mayor demanda biosintética.
La adiccion a la glutamina ha sido reconocida recientemente
como una nueva diana terapéutica en el cancer.'” Los estudios
preliminares sugieren que la reprogramacion metabodlica se
produce en una fase temprana de la tumorigenia, mientras que
el epitelio sigue pareciendo no ero muestra una serie de
alteraciones epigenéticas (metlaeion del ADN) y genéticas.!!
Estas alteraciones pueden a consecuencia de una repro-
gramacion metabolica q% orece la captacion de glutamina
y que promueve la i%§ta ilidad cromosémica. Las enzimas

modificadoras de la croOmatina median en la metilacion del ADN
y en las modificaciQrtes de las histonas al ser reclutadas en loci de
iana e cos en respuesta a diversos estimulos.!> En

en, la Vigls metabolicas se reprograman desde el principio
el ep e las vias respiratorias, lo que puede dar lugar a

ter s eplgenetlcas y, en tltima instancia, contribuir a la
idad genomica.

QIESTABILIDAD GENOMICA

Se refiere a la mayor propension a adquirir alteraciones en el
genoma. Es otro sello distintivo del desarrollo del cancer!’ y es
caracteristica de la mayoria de los tumores solidos. Sin embargo,
en los canceres hereditarios, la inestabilidad gen6mica es el
resultado de mutaciones en los genes de reparacion del ADN;
en el cancer esporadico, el mecanismo no se conoce bien.'* Los
datos de la secuenciacion genomica sugieren que la carcinogenia
esporadica no se debe a mutaciones en los genes de reparacion
del ADN ni en los genes del punto de control mitético. Por tanto,
la inestabilidad gendémica en los canceres humanos puede estar
relacionada con algun otro factor mutagénico, como los carci-
nogenos o el dano al ADN inducido por oncogenes. La inestabi-
lidad genémica se produce en una fase temprana del desarrollo
del tumor. Se han reconocido multiples alteraciones especificas
en el epitelio de las vias respiratorias de riesgo (figura 73.1),
incluyendo aductos de ADN, metilacion del ADN, !> alteraciones
de la estructura de la cromatina, alteraciones cromosémicas,
ganancias y pérdidas de numero de copias,!®17 mutaciones
puntuales, expansion de regiones de microsatélites (un marca-
dor de reparacion de emparejamientos erréneos), alteraciones
dela expresion génica,'8 cambios protedmicos!?-22 y cambios me-
tabolicos.!23 El ADN puede resultar daniado por mecanismos
intrinsecos (p. €j., un defecto de la linea germinal) y extrinsecos
(p. €j., el tabaco). Los fallos en la reparacion, la replicacion, los
mecanismos de segregacion cromosoémica y el control del punto
de control del ciclo celular pueden conducir a la inestabilidad
cromosoOmica, de microsatélites y de nucledtidos.?*

El cancer comienza con mutaciones en las células somaticas,
que conducen a la inestabilidad genémica y a la transforma-
cion celular. La transformacion va seguida de un crecimiento
desregulado, una remodelacion morfolégica y cambios en el



73  Cancer de pulmon: biologia molecular y objetivos 1007

T 8 9 10 11 2
b3
LI =
| 1 E
14 15 16 17 18
) R i
20 21 22 X %

Figura 73.1 Cambios cromosémicos y genomicos en el cancer de pulmén. (A) Cariotipo espectral de un adenocarcinoma de pulmén que muestra
numerosos cambios cromosémicos numéricos y estructurales. En esta imagen, cada color es especifico de un determinado cromosoma; por tanto, los cro-
mosomas con dos o més colores muestran reordenamientos. En las translocaciones, el origen del material genético aparece a la derecha de los cromosomas.
(B) Resumen de los desequilibrios genémicos descritos en el cancer de pulmon. El carcinoma pulmonar de células pequefas se representa a la izquierda
de los ideogramas cromosémicos; el cdncer pulmonar de células no pequenas se representa a la derecha. La ganancia de nimero de copias se representa
con barras rojas, la amplificacion focal con puntos rojos y la pérdida de nimero de copias con barras azules. (Tom arella-Garcia M. Chromosomal and
genomic changes in lung cancer. Cell Adh Migr. 2010;4[11:100-106.) Q

genoma.>" La duplidacion del genoma conduce a la aneuploidia
trearse siguiendo la evolucion espacial y temporal de los cambios y alas consiguientes dberraciones cromosémicas e inestabilidad
genomicos durante la progresion del tumor.2> Al secuenciar genoOmica. E %stabilidad cromosomica media la heterogenei-
multiples regiones de los CPCNP, los investigadores han encon- el tug se asocia a un mayor riesgo de recidiva o muerte,
trado pruebas de evolucion ramificada (subclonal), lo que sugie- A mo s, ostrd en el Tracking Non-Small-Cell Lung Cancer
re que las mutaciones troncales son comunes en la creacion d@ Evol hrough Therapy Consortium.2? Esto también sugiere
clon maligno original. q utagenia APOBEC puede estar desempenando un papel

Las mutaciones conductoras surgen antes y desp %a 6 expansion subclonal en estos tumores.
progresion del tumor en forma de ramas en un arbol que'egfres- & El efecto del tabaquismo sobre el desarrollo de los tumores

metabolismo. La inestabilidad genémica también puede ras-
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ambientales inducen el cancer de pulmon al a
mutaciones en las células epiteliales de las v
propiedades quimicas de los carcinogenogdi
con el ADN, dando lugar a patrones.r ent onocibles
de mutaciones en el genoma denominados fi e mutacion.2®
Estas se han reconstruido a par@anéh i adisticos de los
genomas del cancer en fu s”g@ cdncer pulmonar
de células pequenas (CPCP) &g fumad % La contribucion de
cada firma al perfil mutacional ancer individual reve-
la asociaciones con la exposici@al tabaco y los procesos de
mantenimiento del ADN defectuosos, como los mecanismos
de reparacion de emparejamientos erroneos.

La identificacion de los mecanismos que subyacen a la trans-
formacion oncogénica en las células epiteliales sigue siendo un
reto importante en la biologia del cancer. Conocer la formacion
temprana de los tumores es también clave para el desarrollo de
estrategias quimiopreventivas. La influencia del hébito de fumar
en la historia clonal de los tumores es importante. La firma de
mutaciones del tabaquismo (firma 4) se caracteriza por una
elevada proporcion de transversiones C—A.2° Sin embargo, con
el paso del tiempo, los tumores de antiguos y actuales fumadores
han mostrado una disminucion en la proporcion de transversio-
nes C—A en las mutaciones subclonales en comparacion con las
mutaciones clonales tempranas, lo que sugiere una disminucién
relativa de la carga mutacional atribuida al tabaquismo durante
el desarrollo del tumor.2>2° La disminucion de las transversiones
C—A fue seguida por un aumento de las mutaciones C—Ty
C—G, lo que indica una actividad de la enzima editora del ARNm
de la apolipoproteina B, tipo polipéptido catalitico (APOBEC).2°
Las proteinas APOBEC son un grupo de enzimas citidina desami-
nasa asociadas a la heterogeneidad tumoral y la duplicacion del

puede ser bastante retardado y manifestarse solo después de que
las mutaciones tardias permitan su aparicion. En varios estudios
se ha identificado una latencia tumoral prolongada después de
fumar. En un estudio realizado por De Bruin y cols., un tumor
procedente de un paciente que dejo de fumar 20 anos antes de
la cirugia presentaba la firma del tabaquismo en mas del 30% de
las mutaciones troncales, lo que sugiere que estos acontecimien-
tos tuvieron lugar en un entorno tumorigénico del tabaquismo
hace mas de 20 anos.2> Asimismo, Jamal-Hanjani y cols. publi-
caron los casos de siete pacientes que, aunque habian dejado
de fumar durante varios anos antes de la cirugia, presentaban
una firma mutacional del tabaquismo que sugeria la latencia del
tumor durante varios anos antes de que se manifestara el can-
cer.2? Hubo una asociacion entre la proporcion de alteraciones
genomicas subclonales y la recidiva.2?! Por dltimo, muchas
mutaciones conductoras tardias, que se corresponden con alte-
raciones notificadas en otros tipos de tumores, estan implicadas
en procesos de mantenimiento del genoma, como la respuesta al
dano del ADN, la remodelacion de la cromatina y la metilacion
de las histonas. Estas mutaciones tardias pueden eliminar las
limitaciones del genoma neoplasico, proporcionando ventajas a
los subclones emergentes y permitiendo la progresion a estadios
posteriores de la enfermedad.”®

RESPUESTA AL DANO DEL ADN

Se refiere al proceso por el cual la célula mantiene la integridad
del genoma después de una agresion. Esta respuesta implica una
actividad enzimatica critica para reconocer el dano en el ADN
y corregirlo. Una respuesta robusta al dano del ADN suprime el
cancer, mientras que un fallo en la respuesta se ha asociado al
desarrollo del cancer. El mayor riesgo atribuible (es decir, el ries-
go que explica el resultado) al desarrollo del cancer de pulmoén
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a nivel molecular es la adquisicion de mutaciones en las vias
oncogénicas. Las mutaciones se producen de forma estocastica a
lo largo del tiempo en el epitelio de las vias respiratorias y pueden
acabar modificando vias de sefializacion criticas.??

Las lesiones del ADN mas comunes derivadas de la exposi-
cion al humo del tabaco son los aductos del ADN (como se ha
comentado anteriormente) y las mutaciones secundarias, la
formacion de 8-oxo-deoxiguanosina dependiente de las especies
reactivas de oxigeno (ERO), la formacion de roturas de la cadena
simple y doble del ADN y los focos de histona 2AX fosforilada.
Los focos de histona 2 AX fosforilada pueden utilizarse como un
simple ensayo indicativo de roturas de doble cadena de ADN.
Estas alteraciones son reparadas especificamente por la 8-oxo-
guanina glicosilasa y la reparacion por escision de bases. Una
ligera infidelidad en la maquinaria de replicacion y reparacion
del ADN puede dar lugar a una transversion de GC a TA, una mu-
tacion somatica muy comun en el cancer (una transicion
mutacional es la sustitucion de bases de forma similar [p. €j.,
una purina por una purina], mientras que una transversion es
la sustitucion de bases de forma diferente [p. ej., una purina por
una pirimidina]). Los danos en el ADN pueden desencadenar la
apoptosis o conducir a una replicacion erronea del ADN danado,
causando mutaciones. La secuenciacion dirigida o del exoma
completo puede cuantificar las alteraciones genomicas.>> La
expresion disregulada de las proteinas de reparacion del ADN,
como la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), que participa en
la reparacion de la rotura de la cadena simple del ADN, se ha
estudiado en el cancer de pulmoén como posible biomarcador y
diana clinicamente til. Los dafios extensos en el ADN pueden
provocar el agotamiento del NAD* intracelular y la necrosis
inducida por el agotamiento energético. La PARP es escindida

especificamente por las caspasas, impidiendo la reparacion {9 PO
c

ADN y promoviendo la apoptosis. La PARP-1 particip
reparacion por escision de bases y existen tratamientos ditigf-
dos>* para destruir las células cancerosas mediante oque
letal sintético (es decir, cuando una combinacion de
en la expresion de dos o mas genes conduce a la
una deficiencia en uno solo de estos genes

rte celu.

e). %
INTERACCION DEL TUMOR CON E’S@
E INFLAMACION Q AN

El cancer de pulmon puede sulQ

%e%e inflamacion

cronica. Los mediadores infl
carcinogenia, el crecimiento del'tu
tasis. Ademas, pueden agotar losmgecanismos inmunes que
podrian limitar el crecimiento del tumor. La relacion entre el
cancery la inflamacion depende de vias controladas por factores
de transcripcion como el factor nuclear-«B, STAT-3 y HIF-1 y de
la acumulacion de factores tumorales en las células tumorales
y su microentorno. STAT-3 y el factor nuclear-xB potencian la
inflamacion asociada al tumor, lo que puede suprimir las res-
puestas inmunes antitumorales. La interleucina (IL) 1, la IL-6,
el factor de necrosis tumoral y las prostaglandinas sintasas
potencian el medio inflamatorio al modular la expresion de los
factores promotores del tumor. Después de todo, el cancer puede
ser una enfermedad inflamatoria.

La relacion bien establecida entre la inflamacion y el riesgo de
cancer de pulmon se basa en pruebas epidemiologicas solidas
de que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) confiere
un riesgo de cancer de pulmoén independiente del historial de
tabaquismo.>>-37 Las firmas de expresion génica de la inflamacion
estan claramente asociadas al riesgo de cancer de pulmon.!8:38:39
La razon por la que algunos fumadores desarrollan EPOC, otros
desarrollan cancer de pulmon y otros desarrollan ambas enfer-
medades sigue sin estar clara.*? El humo del cigarrillo contiene
altas concentraciones de oxidantes y ERO junto con miles de tipos

1enciaK®
r;

de particulas diferentes. La activacion del factor nuclear-xB y la
posterior transactivacion de los genes relacionados con la infla-
macion parecen desempenar un papel fundamental tanto en la
EPOC como en el cancer.*! La forma en la que algunos fumadores
permanecen libres de la enfermedad mientras otros desarrollan
EPOC o cancer puede estar determinada por la activacion de
genes especificos en respuesta al humo del cigarrillo.>?

Los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptors), que reconocen
una variedad de patrones moleculares asociados a patogenos, son
clave para el inicio de las respuestas inmunes innata y adapta-
tiva. Recientemente se ha demostrado que los TLR funcionales
también se expresan en una amplia variedad de tumores, lo que
sugiere que los TLR pueden desempenar un papel importante en
la biologia de los tumores, y se estan evaluando como objetivos
terapéuticos.*24> La activacion de los TLR de las células tumora-
les no solo promueve la proliferacion de las células tumorales y la
resistencia a la apoptosis, sino que también aumenta la invasion
de las células tumorales y la metastasis mediante la regulacion de
las metaloproteinasas y las integrinas. Ademas, la activacion
de la senalizacion de los TLR en las células tumorales induce la
sintesis de factores proinflamatorjos y moléculas inmunosu-
presoras, lo que aumenta la res @ia de las células tumorales
al ataque de los linfocitos ci cos y conduce a la evasion
inmune. Asi pues, el proces lasico puede usurpar las vias de
senalizacion de los TLR paxa avanzar en la progresion del cancer,
lo que sugiere que dini%‘se a las vias de senalizacion de los TLR

del tumor puede apgir noevas vias terapéuticas.
Seda demo o'que la inflamacién y las células inflama-

* .
to filtr el tumor inducen y ayudan a mantener la
geni oral y la proliferacion celular.** En el cancer de
ImoénNa-ihflamacion cronica de las vias respiratorias de la

rece el crecimiento del tumor.*> Las quimiocinas, o
s inflamatorias, predisponen al cancer al activar multi-
ias de progresion tumoral, incluyendo el reclutamiento y
uncion de los leucocitos, la senescencia celular, la prolifera-
on y supervivencia de las células tumorales, la invasion y la
metastasis.* Los modelos con mutaciéon KRAS también han
contribuido a una mejor comprension de este proceso, ya que el
proceso inflamatorio explica la evasion inmune y la agresividad
del carcinoma con mutacion KRAS.

Por dltimo, en una fase temprana de la tumorigenia, la pre-
sentacion del antigeno del complejo principal de histocompati-
bilidad 1 se regula a la baja en la superficie de la célula tumoral
y se deteriora funcionalmente, lo que debilita significativamente
la capacidad de los linfocitos T citotoxicos CD8* para reconocer
las células tumorales.*” Ademas, la pérdida de heterocigosidad
(LOH, loss of heterozygosity) del antigeno leucocitario humano
(HLA, human leukocyte antigen) (pérdida de un alelo funcional)
aumenta en la progresion del adenocarcinoma in situ/adenocar-
cinoma minimamente invasivo al adenocarcinoma de pulmén
y se correlaciona con la pérdida del cromosoma 6p.*$ La LOH
de HLA se encuentra en el 40% de los CPCNP y se asocia a una
elevada carga subclonal de neoantigenos (es decir, nuevos anti-
genos especificos del tumor), mutagenia mediada por APOBEC,
aumento de la actividad citolitica y positividad de PD-L1.%° La
capacidad de una célula cancerosa de presentar neoantigenos
en su superficie celular es necesaria para una respuesta inmune
antitumoral mediada por los linfocitos T especificos del tumor
y para el éxito de las inmunoterapias contra el cancer.’” Los
neoantigenos tumorales son reconocidos por receptores especifi-
cos de los linfocitos T en el contexto de las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad. Pueden surgir de proteinas
alteradas como resultado de mutaciones o de proteinas virales.
La alteracion de la presentacion del neoantigeno tumoral como
consecuencia de la LOH en el HLA clase I se ha sugerido como un
mecanismo de evasion inmune en el CPCNP.#? En ese estudio,
tanto los adenocarcinomas de pulmoén como los carcinomas de

i
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células escamosas con LOH del HLA adquirieron una mayor
carga mutacional en comparacion con los tumores sin LOH del
HLA, con un aumento significativo de las mutaciones subclona-
les. Ademas, los tumores que albergaban LOH del HLA estaban
enriquecidos en neoantigenos que se preveia que se unirian a los
alelos HLA ausentes y expresaban una elevada tincion de PD-L1
en las células inmunes. Por tanto, la LOH del HLA puede facilitar
la expansion subclonal de células que albergan mutaciones
previamente antigénicas que se han vuelto indetectables para
el sistema inmune. En conjunto, estos resultados sugieren que
una neoplasia derivada de células epiteliales debe considerarse
un proceso que tiene lugar en el microambiente tisular, no en
las células cancerosas individuales, y que la caracterizacion de
LOH del HLA puede tener implicaciones en los enfoques inmu-
noterapéuticos dirigidos a los neoantigenos.

CELULA DE ORIGEN

El estudio de la célula de origen tiene como objetivo determinar
como las células madre iniciadoras del cancer se renuevan conti-
nuamente y siembran lugares distantes y comprender el papel de
estas células en la resistencia a las quimioterapias. La busqueda
de la célula de origen del cancer de pulmén es muy controvertida
porque las verdaderas células madre pulmonares atin no estan
definidas in vivo, aunque las células basales,>! las células club y
las células alveolares tipo II°2 son presumiblemente responsables
del mantenimiento del epitelio pulmonar. Las poblaciones de
células madre putativas se identifican con marcadores de pluri-
potencia como OCT4, NANAOG, SOX2 y KLF4.>3 Dependiendo
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genomico exhaustivo del CPCP°! con técnicas de secuenciacion
de alto rendimiento; demostraron que los CPCP estan compues-
tos por multiples anomalias moleculares conocidas y nuevas. El
analisis de secuenciacion de captura del exoma de 42 muestras de
CPCP emparejadas con muestras normales identific6 26.406 mu-
taciones somaticas, 7.977 de las cuales darian lugar a una
produccion de proteinas alterada. Confirmaron alteraciones
moleculares conocidas del CPCP en genes como TP53, RBI,
PIK3CA, CDKN2Ay PTEN. Ademats, identificaron otros genes que
codifican proteinas con una amplia gama de funciones celulares,
como el regulador de la familia Ras, las enzimas modificadoras
de la cromatina, los reguladores de la transcripcion, las cinasas y
las proteinas fosfatasas de los receptores acoplados a proteinas G.
La agrupacion genética adicional de mutaciones identifico vias
especificas en el epicentro de la patogenia del SCLC, que incluian
la fosfatidilinositol-3’-cinasa (P13K), Hedgehog, NOTCH, el com-
plejo mediador, el receptor de glutamato, la reparacion del ADN
y la familia de genes la caja HMG relacionados con SRY (SOX).
Este estudio mostr6 una elevada frecuencia mutacional de varios
genes SOX y la amplificacion y sobreexpresion de SOX2 en cerca
del 25% de los CPCP analizados. Por tltimo, identificaron nuevas
mutaciones en genes que cod@‘ tirosina cinasas como FLT1,
FLT4, KDR y KIT, asi COHQ‘ ias proteinas de fusion, como
RLF-MYCL1, que podri @ potenciales objetivos terapéuticos.

CAMPO DE LA CERIZACION

ientras qu@fncer de pulmon puede originarse a partir de solo
as células epiteliales de las vias respiratorias, esta

. 0 un@
de la localizacion en las vias respiratorias, las células madre A\e aro exposicion al humo del tabaco aumenta el riesgo de

pueden variar. Proximalmente, el epitelio pseudoestratiﬁc@

de las vias respiratorias proporciona la mayoria de las c&a
que explican el desarrollo del carcinoma de células es&@ S
El fenotipo y el precursor exactos atin no se han estab¥eCido,

aunque las células basales son las presuntas res‘%@les. L@)Q

células que expresan la citoqueratina 5, la citoq tina 1
receptor del factor de crecimiento nervioso ¥ P63 parecen

mantener un riesgo de desarrollo tumoral fpasdejar mar,
y sospechamos que algunas subpoblacio® ceddlas son
las precursoras de los tumores en las @ %}iratorias.

Las células madre primaria icénc’ pulmoén se
caracterizan por la expresion @ omo CD133 y
ALDH1A1, de niveles més trangpaitadores ABC>* o de

vias de desarrollo pulmonait€omo NO Gy SHH. Se ha demos-
trado que estas células son tu & cas y poseen actividad
clonogénica.>> La identificacioh{de estas células cancerosas
progenitoras puede revelar terapias dirigidas especificamente
a estas poblaciones.

Se cree que el CPCP se desarrolla a partir de células neuroen-
docrinas pulmonares en el pulmon. La mejor prueba de ello es
el conjunto de estudios con ratones en los que se suprimen Rb y
p53 en tipos celulares especificos.*>7 Los CPCP de raton suelen
surgir en el epitelio pulmonar, donde se encuentran las células
neuroendocrinas, y la mayoria de las lesiones tempranas estan
compuestas por células neuroendocrinas en proliferacion. Los
ratones en los que se suprimen Rb y p53 en una variedad de célu-
las epiteliales pulmonares no neuroendocrinas no desarrollan
CPCP.>® Song y cols. desarrollaron una herramienta genética
por la que se expresaba una proteina de fusion especificamente
en las células neuroendocrinas pulmonares de los ratones, lo que
permitia manipular la actividad de los genes y trazar la estirpe de
estas células. Se demostré que estas células formaban tumores
focales con pérdida de p53 y Rb.>° Este modelo permitio estudiar
detenidamente la biologia del CPCP y confirmar la importancia
de las células neuroendocrinas pulmonares.

Otras publicaciones ofrecen una nueva y critica caracteriza-
cion molecular del CPCP.%° Rudin y cols. publicaron un analisis

arbol bronquial sufra cancer de pulmon, lo que lleva al
o de cancerizacion de campo. La cancerizacion de campo
‘opuso por primera vez en la década de 19502 y sus correlatos
oleculares se confirmaron posteriormente en las vias respirato-
rias de los fumadores humanos.®? La exposicion a carcinogenos,
la predisposicion genética y la alteracion del microambiente con-
tribuyen a la adquisicién de multiples aberraciones moleculares
simultaneamente. Dado que el epitelio de las vias respiratorias es
el 6rgano transformador en el campo de la cancerizacion, se han
realizado multiples esfuerzos para caracterizar los cambios epige-
néticos,®*°> gendmicos,*? transcriptomicos, *8-° y protedmicos®”
que contribuyen al proceso tumorigénico en el epitelio bronquial
de los individuos con riesgo de cancer de pulmon.
Anteriormente, se descubrié que los cambios proteémicos
tempranos adquiridos en las lesiones preinvasivas eran predic-
tivos de la presencia de un cancer de pulmon en el campo de la
cancerizacion.22! Sin embargo, existe muy poca informacion
sobre los determinantes protedmicos de la transformacion del
epitelio bronquial. Las células epiteliales de las vias respiratorias
bronquiales pasan de un estado quiescente a uno proliferativo
tras una exposicion prolongada al humo del tabaco. Para inves-
tigar los mecanismos que conducen a los acontecimientos de
transformacion en el epitelio normal de las vias respiratorias,
se identificaron los cambios a nivel de proteinas mediante cro-
matografia liquida multidimensional-espectrometria de masas
en tandem.!! Las investigaciones demostraron que el efecto
Warburg, descrito en las células tumorales hace mas de medio
siglo®8-99 como un metabolismo alterado en el que las células
presentan un aumento de la captacion de glucosa y de la pro-
duccion de lactato incluso en presencia de oxigeno y reconocido
como un sello distintivo del cancer,? puede identificarse en las
células epiteliales bronquiales citologicamente normales de
los individuos de riesgo, implicando asi una reprogramacion
metabdlica temprana en la patogenia del cancer de pulmon. Los
resultados demostraron profundas alteraciones proteémicas en
el campo de la cancerizacion en individuos con alto riesgo de
cancer de pulmoén y una dramatica reprogramacion metabolica

que
C

1009



1010 PARTE 3 ¢ Medicina respiratoria clinica

muy temprana en el proceso. La expresion proteica desregulada
proporciond nuevos conocimientos sobre la patogenia del cancer
de pulmon y la esperanza de estratificar a los individuos de ries-
go. Estos hallazgos también pueden perfeccionar la evaluacion
del riesgo y proporcionar nuevos objetivos que hay que tener en
cuenta para las estrategias de prevencion.

El desarrollo y la aplicacion de enfoques de prevencion de
precision se han visto restringidos por nuestra limitada com-
prension de la biologia del precancer, en contraste con el amplio
estudio de la enfermedad avanzada. La comprension de como el
precancer desemboca en el cancer es objeto de una investigacion
activa y se ha acelerado gracias a la iniciativa del Atlas del Pre-
cancer.”%7! La progresion de la displasia escamosa (que también
se encuentra en la orofaringe, la laringe, el esofago y el cuello
uterino) se conoce mejor’? que la de las lesiones preinvasivas
de las vias respiratorias pequenas. Esto se debe principalmente
a la dificultad de acceder a las lesiones de las vias respiratorias
distales. Mas recientemente, se esta investigando activamente el
comportamiento de las lesiones precursoras y los canceres tem-
pranos,*3:73-76 Jo que puede ayudar a entender como se puede
detener la progresion en la fase preinvasiva. En uno de estos
estudios, se demostré que el adenocarcinoma in situ, aunque sea
preinvasivo, tiene el perfil completo de alteraciones genémicas
que presenta el adenocarcinoma de pulmon invasivo.”® También
se identificaron algunas firmas pronosticas moleculares que
requeriran una validacion independiente y ofrecen una nueva
oportunidad para estudiar estos tumores en detalle.

La interaccion entre el epitelio de las vias respiratorias en
transformacion y el desarrollo de lesiones preinvasivas se pro-
duce en un microentorno inmune complejo. Las interacciones
entre el huésped y el entorno, incluidos los microbios de las

vias respiratorias, son dinamicas y todas contribuyen a a% dupli
e

forma a la respuesta inmune. Las investigaciones recientés
Krysan y cols. han revelado el desarrollo clonal de neoantigégds
entre las lesiones precursoras con probabilidad de co e@se en
cancer.”” Utilizaron la secuenciacion del exoma co

evaluar los posibles epitopos inmunogénicos a@iados fi§
mutaciones somaticas y demostraron la presen ¥ 0

una alteracion de la vigilancia inmunea
a ellos. Estas observaciones sugieren
capaz no solo de reconocer la transf cion
sino también de montar una re; in
determinantes de esta evasio titum
asociados a la progresion y la relevanei
en el cancer de pulmoén son temas

r temprana,
Qahtitumoral. Los
0s neoantigenos
a vigilancia inmune
ntensa investigacion.

HETEROGENEIDAD DEL TUMOR

La heterogeneidad intratumoral representa un reto importante
porque puede dar lugar a un diagnostico, un prondstico y una
prediccion de la respuesta al tratamiento inexactos. El cancer
de pulmoén es una enfermedad muy heterogénea tanto espacial
como temporalmente, con una de las mayores cargas mutacio-
nales entre los distintos tipos de cancer.>®77 La heterogeneidad
de los tumores puede estudiarse mediante un enfoque evolutivo.
En 1976, Peter Nowell aplic6 modelos evolutivos para estudiar
la progresion de los tumores y el fracaso de los tratamientos y
propuso un modelo de evolucion clonal en el que un tumor surge
de una unica célula mutada («clon») y progresa como resultado
de alteraciones posteriores, en las que clones mas agresivos
sustituyen a los clones originales.”® Los avances en las nuevas
tecnologias de secuenciacion que permiten la secuenciacion
de todo el genoma han dilucidado una estructura clonal més
compleja de lo que se pensaba.2®

Se han propuesto varios modelos de evolucion de las muta-
ciones para entender y atacar este proceso heterogéneo en cons-

2
s agad

tante cambio. En la evolucion neutra, se piensa que todas las
alteraciones conductoras estan presentes en la célula neoplasica
original y que las alteraciones posteriores son neutras, lo que
significa que hay una ausencia de seleccion, y la heterogeneidad
surge de procesos estocasticos como subproducto de la pro-
gresion del tumor.”? En la evolucion puntuada, se postula que
la heterogeneidad tumoral se genera en el desarrollo temprano
de la neoplasia, seguido de una evolucion neutra.9-3! La evolu-
cion ramificada, también conocida como modelo tronco-rama, es
actualmente el modelo preferido y se define por la acumulacion
gradual de mutaciones conductoras en poblaciones subclo-
nales.®? En este modelo, el «tronco» del tumor esta formado
por clones progenitoras con alteraciones somaticas tempranas
que impulsan la tumorigenia. Esas alteraciones tempranas son
acontecimientos potencialmente ubicuos. Por el contrario,
los acontecimientos somaticos posteriores son acontecimientos
heterogéneos presentes en los subclones que conforman las
«ramas» del tumor y que impulsan su progresion. La secuencia-
cion de multiples regiones del mismo tumor ha sido la estrategia
mas exitosa para investigar la heterogeneidad intratumoral
y la evolucion clonal en el adenocarcinoma de pulmon hasta
la fecha.2>29:31 Los estudios s n que la heterogeneidad
intratumoral y la evolucion ra: da podrian ser un fenémeno
universal en los adenocarci

El analisis molecular d umores de pulmoén también apoya
la existencia de una Wogeneidad tumoral temporal. La mayo-
ria de las alteracigaes conductoras conocidas se han mapeado

en loﬁoncos tumores, lo que sugiere que las alteraciones
* s - . .

ca as (e , los cambios en vias bien establecidas) surgen

cipi a evolucion del tumor. Las mutaciones conduc-

as tr es conocidas casi siempre aparecen antes de las
nes del genoma, lo que sugiere un papel particular
origenia. Por otra parte, los fenémenos de duplicacion
ica troncal tienen lugar antes de la diversificacion subclo-
pero después de la adquisicion de mutaciones conductoras,
que sugiere que la inestabilidad cromosémica puede ser un
paso crucial que induce las alteraciones del nimero de copias
seguidas de un estallido de heterogeneidad mutacional. Ademas,
la asociacion de la resistencia a los farmacos y la recaida con la
inestabilidad cromosémica®? apoya la hipétesis de que la capa-
cidad de la inestabilidad cromosémica para generar una amplia
divergencia subclonal podria estar comprometiendo la eficacia
de las estrategias terapéuticas dirigidas a las mutaciones conduc-
toras troncales.2> Ademas, los datos de estos estudios sugieren
que ciertas alteraciones en genes cancerigenos no canonicos (es
decir, genes en vias patogénicas alternativas) también pueden
impulsar el desarrollo del tumor y la diversificacion subclonal.
El estudio de la heterogeneidad intratumoral e intertumoral
también ha mejorado de forma espectacular gracias al ana-
lisis de células individuales. Esto puede ocurrir a nivel trans-
criptomico (secuencia de ARN de una sola célula), genémico
(variante de un solo nucleétido, variante del ntimero de copias)
o protedmico (citometria de masas) (fig. 73.2). Estos enfoques
permiten una comprension mas completa de los cambios clave
«célula por célula» en lugar de a nivel de poblacion. Se pueden
identificar subpoblaciones de células cancerosas y células inmu-
nitarias,®485 especialmente con linfocitos T o B raras especificas
de antigeno, y desentranar sus propiedades tnicas. Este campo
no ha hecho mas que empezar y se espera que haga avanzar
nuestra comprension de la biologia tumoral.

INVASION DEL TUMOR

La invasividad se ha considerado un sello distintivo del cancer
porque representa la naturaleza agresiva de los tumores. El
estadio invasivo y metastasico de la progresion del cancer se
correlaciona con un mal prondstico clinico y representa una
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Figura 73.2 Investigacion de la heterogeneidad intratumoral y del microambiente tumoral
pulmon se disocia en suspensiones de células individuales que pueden utilizarse en diferentes agli
marcados con metales para detectar un nimero limitado de proteinas en Ias cé

célula individual. Ambas pueden analizarse mediante estrategias computa

importante barrera para el tratamiento. Las células tumgr
metastasicas pasan por etapas de desprendimiento de
del tumor primario, invasion a la circulacion, extravasagién al

sitio secundario apropiado y establecimiento de 1croa
biente que apoya sus requerimientos energetlcos apac

de una lesion premvaswa para convertirse a enfer e
invasiva viene determinada por una seri OFGS

y del huésped. Los estudios de SecuenLlac'% asiva ( next—
generation sequencing) han deducide | en' acontec1-
mientos en los que las células canc adqu' teh alteraciones

evolutivas clave

gendmicas.?? 8% Se han identiﬁca@
en la trayectoria de los tu

TP53, KRAS, EGFR, BRAFNefizimas
enzimas APOBEC y genes de res 1 danio del ADN, como
se ha comentado anteriormente/ La motilidad y la invasion
celulares permiten a las células tumorales penetrar las mem-
branas basales y las matrices extracelulares y migrar a los tejidos
adyacentes. Las células tumorales invasivas presentan una
adhesion y una motilidad disreguladas en respuesta a las senales
extracelulares de los factores de crecimiento y las citocinas.

El proceso principal por el que las células cancerosas son capa-
ces de migrar y establecer un nicho se conoce como transi-
cion epitelio-mesénquima (TEM).®8 El proceso inverso, la transicion
mesénquima-epitelio (TME), permite al cancer establecerse en
un microambiente diferente.®? Las células cancerosas activan
la TEM para permitir la metastasis y la formacion de nichos,
acontecimientos que siguen siendo relativamente raros en los
tumores primarios.”” La invasion también implica a otros tipos
de células, como los macroéfagos, que contribuyen a la supresion
inmune y a la progresion del tumor. Por ejemplo, los macrofagos
asociados al tumor suministran factores de crecimiento a las
células cancerosas. Por ultimo, la metastasis no se produce
necesariamente solo en las etapas finales de la progresion del
cancer y también puede encontrarse antes de que se descubra
el sitio primario. Las células tumorales pueden sufrir TEM en
las primeras fases de la iniciacion del tumor porque se sabe que

mutaciones en

v Diseca la heterogeneidad tumoral
v" Revela el microambiente tumoral
v Identifica nuevos tipos de células
v’ Descubre nuevos biomarcadores

iohes. La citometria de masas (CyTOF) utiliza anticuerpos
cién del ARN unicelular revela el transcriptoma de cada
nar la heterogeneidad intratumoral.

La se
para digec

del tabaco induce la TEM.?! Asi pues, la invasion es
oceso que puede implicar la TEM en multiples pasos de la
ogresion tumoral.

DIANAS MOLECULARES
CLINICAMENTE RELEVANTES
EN EL CARCINOMA DE PULMON

La heterogeneidad de los tumores también se refleja a nivel
epidemiolégico en la diversidad de mutaciones conductoras
antagonizables en el carcinoma de pulmon que cooptan los
mecanismos de senalizacion para impulsar el crecimiento incon-
trolado y la metéstasis. Este tema se trata mas adelante en este
capitulo, asi como el modo en el que la orientacion terapéutica
de estas vias puede conducir a una mejora de los resultados
en estas areas mutadas y antagonizables. Cabe destacar que la
expresion de PD-L1 se considera ocasionalmente un hallazgo
«abordable», pero la teoria y la practica de la inmunoterapia
son muy diferentes de las vias antagonizables que se tratan aqui.
Dicho esto, el entorno inmunitario en los carcinomas impul-
sados por oncogenes, especialmente en los nunca fumadores,
puede ser distinto, y el tratamiento inmunomodulador puede
ser menos eficaz en el entorno de la mayoria de los carcinomas
de pulmo6n impulsados por mutaciones que en los tumores de
pulmoén mas heterogéneos sin mutaciones impulsoras tinicas. 2

Las mutaciones conductoras son aquellas que ocurren en vias
que confieren ventajas evolutivas de crecimiento y supervivencia
a los tumores y que, una vez presentes, se conservan en gran
medida en los clones. Todas las vias descritas a continuacion
contienen mutaciones conductoras o fusiones que explotan
estas vias para el crecimiento y la supervivencia de los tumores.
Un punto importante en relacion con las mutaciones dirigidas
y conductoras en el CPCNP es que son relativamente raras,
pero tienen una gran importancia clinica para los pacientes
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individuales con enfermedad metastasica. Estas mutaciones
también conllevan un prondstico y una supervivencia global con
tratamiento dramaticamente diferentes a los de los carcinomas
de pulmon sin estos conductores definidos. Por tanto, los NGS
de cada adenocarcinoma localmente avanzado o metastasico se
han convertido en el estandar de atencion en el que se basan las
decisiones de tratamiento adecuadas.?’ Las pruebas de NGS son
asequibles y rentables en el manejo inicial del adenocarcinoma
de pulmon metastdsico.?*

Los NGS hacen referencia a una serie de técnicas de secuencia-
cion genética en paralelo masivas que han reducido drasticamente
el coste y aumentado la velocidad de secuenciacion. En las pruebas
genéticas de muestras tumorales, los NGS pueden secuenciar hasta
cientos de genes de interés e incluir la secuenciacion del ARN para
identificar fusiones o reordenamientos de genes, mutaciones y
alteraciones del niamero de copias. Los NGS basados en un panel
son superiores y mas rentables que las pruebas de un solo gen
porque permiten analizar muchos genes a la vez en una sola prue-
ba, incluidas las mutaciones raras para las que las pruebas de un
solo gen pueden no estar disponibles o no ser rentables. Los NGS
también facilitan la participacion en ensayos clinicos para nuevos
tratamientos dirigidos al permitir la deteccion de mutaciones raras.
Los NGS son vitales porque las mutaciones raras pero que pueden
ser objeto de tratamiento pueden suponer una gran diferencia en
las opciones de tratamiento y en el pronéstico.

El muestreo tumoral o, alternativamente, la biopsia liqui-
da (p. ej., una muestra de sangre en la que se analiza el ADN
tumoral circulante mediante secuenciacion) para el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor
receptor) u otras pruebas de mutacion deben realizarse tanto en
el diagnostico inicial como con la progresion de la enfermedad.

Otra cuestion importante con las mutaciones seleccionab&

es la afectacion del sistema nervioso central (SNC). Al%ﬁ
mutaciones o fusiones, como la enfermedad ALK+, tie
predileccion por ocasionar metastasis en el SNC. as, la
penetracion en el SNC de los tratamientos dirigido
suboptima, lo que convierte al SNC en un «san
para la recidiva o la progresion. La figura 73
resumen las contribuciones relativas de las
comunes y actualmente antagonizables
los farmacos dirigidos actualmente di
de las mutaciones especificas del CP

io» comn

segun la poblacion de pacient {g ndi
aproximadamente el 50% de Qpacient CPCNP no esca-
moso presentan alguna forma de i1 conductora.!?

ViA EGFR/HER2

La via del EGFR es la mejor caracterizada de las principales vias
antagonizables que estimulan el carcinoma de pulmoén y sirve
como excelente ejemplo de una mutacion antagonizable con
tratamientos altamente eficaces y especificos. Como se indi-
caen la figura 73.4, el EGFR es una tirosina cinasa activada
por el receptor, que activa una cascada de senalizacién que
incluye ERK, Akt y ¢c-SRC. La activacion constitutiva/conti-
nua conduce a la produccion inadecuada de ciclina D1 y a la
activacion continua de senales de proliferacion y supervi-
vencia. El EGFR (ERBB1) y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano relacionado-2 (HER2, human epidermal
growth factor receptor-2; ERBB2), son miembros de la familia
ERBB de receptores tirosina cinasa. Como ocurre con la mayoria
de los conductores descritos, el EGFR y el HER2 actiian como
conductores predominantes de la proliferacion y rara vez se
encuentran con otras mutaciones conductoras en los nuevos
diagnosticos de cancer de pulmoén. EI CPCNP impulsado por la
mutacion del EGFR (ERBB1) es también la mutacion dirigida
méas comun en el cancer de pulmoén; aparece en el 9-46% de los

ede se&@

Mutacién
conductora

Unica desconocida
o ausente

ALK

EGFR

ERBB2

Fusiones /

de NTRK KRAS

Fusion Fﬂén
de ROSQde ET
Fig 3.3 Muta‘ s/fusiones comunes y antagonizables en el carci-
n ulmo células no pequerias (CPCNP). Porcentaje relativo de
g\b«uutacio jones mas comunes y antagonizables en el CPCNP.'3? Esto
Qs asa (@atos disponibles del consorcio Genomics Evidence Neoplasia

nfor xchanger (GENIE) de la American Association for Cancer Research.
Esi nte tener en cuenta que la frecuencia mutacional de las diferentes
i varia mucho en funcion de las caracteristicas de la poblacién, como
rigen geografico, las exposiciones ambientales y la exposicion al tabaco.
roximadamente el 50% de los CPCNP no escamosos tienen una mutacién
conductora conocida, pero esto varia en funcién de la poblacion de la muestra.'?

Tabla 73.3 Terapias dirigidas seleccionadas
recomendadas por la NCCN para el CPCNP
con mutaciones causantes de la enfermedad
Genotipo del conductor

Fusiones de ALK

Terapias especificas seleccionadas

Alectinib

Brigatinib

Ceritinib

Crizotinib

Lorlatinib (tratamiento de segunda linea)
Inhibidor de BRAF  +  inhibidor de MEK

Dabrafenib Trametinib
Vemurafenib Cobimetinib

BRAF

EGFR Osimertinib
Erlotinib
Afatinib
Dacomitinib

Gefitinib
ERBB2
KRAS
Fusiones de NTRK

Ado-trastuzumab emtansina
AMG 510 (en investigacion)

Larotrectinib
Entrectinib

RET Selpercatinib

Pralsetinib

Fusiones de ROST Crizotinib

Entrectinib

Ceritinib

Lorlatinib (tratamiento de segunda linea)

CPCNP, céncer de pulmoén no microcitico; NCCN, National Comprehensive
Cancer Network.
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gura 73.4 Resumen de la sefalizacion
de Ras, EGFR y HER2. Obsérvese la sefa-
lizacién convergente entre las vias de sefali-
zacién de Ras/KRAS, EGFR y HER2, asi como
las vias distales de ERK y AKT conservadas.
(Tomado de Scaltriti M, Baselga J. Epidermal
growth factor receptor pathway: a model

Vias moleculares del CCR

for targeted therapy. Clin Cancer Res.
2006;12[18]:5268-5272.)

casos dependiendo del origen geografico y las carac@@s

del paciente.?>9¢ Existen multiples mutaciones primapfas o

alteraciones genéticas que conducen a una activacig erra

de la via. Las mutaciones méas comunes son el LSK
(en el exon 20) y las deleciones del exon 1 9 utac1

el gen relacionado HER2 (ERBB2) ta ndu una
activacion anormal de la via a través de acio TK3CA
y Akt y actian como impulsores on¢ (ERBB2)
estd mutado en aproximadament; A) de’ cientes con
CPCNP.? Aunque son mas frecu oma de mama,

las amplificaciones de HER \ n se observan en
un subgrupo poco frecuente/de aden inomas de pulmon e
al.

influyen en las opciones de man

Farmacos dirigidos y consideraciones clinicas

Las alteraciones del EGFR son una de las dianas terapéuticas
mejor establecidas en el carcinoma de pulmoén con mutacio-
nes. Existen multiples generaciones de inhibidores de la tirosina
cinasa (ITK) centrados en la mutacion L8 58R y las deleciones
del ex6n 19, que son las principales mutaciones sensibilizado-
ras del EGFR-ITK. Las respuestas con otras mutaciones menos
comunes pueden variar en funcion del lugar especifico de la
mutacion y del ITK especifico. Los ITK de primera generacion
frente al EGFR incluyen el erlotinib y el gefitinib. Estos se unen
de forma reversible al sitio de union de la adenosina trifosfato
del receptor y evitan su activacion. Las toxicidades incluyen las
relacionadas con la inhibicion del EGFR de tipo nativo, como
el sindrome mano-pie (es decir, enrojecimiento, hinchazon,
dolor y hormigueo en las palmas de las manos y las plantas
de los pies), erupcion cutanea, diarrea y molestias digestivas.
Los inhibidores de segunda generacion, como el afatinib, se
unen irreversiblemente al sitio de union de la adenosina trifos-
fato; sin embargo, su uso clinico esta limitado por su toxicidad
significativa y mas frecuente. Existen multiples mecanismos
de resistencia para estos medicamentos de primera y segunda

racion, entre los que destaca la mutacion T790M (res-
nsable de aproximadamente el 60% de las resistencias en
este contexto).?” Se cree que esta resistencia es secundaria al
impedimento estérico que inhibe la unién de los agentes de
primera y segunda generacion en el bolsillo de union del EGFR.
Los ITK de tercera generacion frente al EGFR tienen caracteris-
ticas de union preferentes para el receptor mutado. Esto da lugar
a una mejora significativa del perfil de efectos secundarios y de
toxicidad, con una mayor eficacia y tolerabilidad clinicas. Los
ITK de tercera generacion, como el osimertinib, se dirigen a los
receptores mutados, incluido el causado por la T790M, y son
muy eficaces cuando se ha desarrollado resistencia a los ITK de
primera o segunda linea. Datos recientes también han demos-
trado un rendimiento superior en primera linea. La secuencia
optima de tratamiento sigue sin estar clara, aunque la mejora
de la tolerabilidad y la eficacia favorecen a los ITK de tercera
generacion como tratamiento de primera linea.”%

Los principales mecanismos de resistencia incluyen mutacio-
nes focales en el EGFR (p. ej., T790M y C797S), amplificaciones
o alteraciones en los genes que codifican otras vias cruzadas
(PIK3CA, KRAS y amplificacion de MET) o la conversion en un
CPCP. Las biopsias seriadas y los NGS son vitales para descubrir
el mecanismo especifico de resistencia responsable del creci-
miento en un paciente individual y para guiar el tratamiento
posterior. En los ensayos clinicos se estan probando estrategias
para compensar la resistencia, incluido el tratamiento combi-
nado con inhibidores de otras vias, como MET, junto con los
inhibidores del EGFR. La conversion en un CPCP es un mecanis-
mo de resistencia con un pronostico desalentador.

Los agentes dirigidos a la via relacionada HER 2/ERBB2 inclu-
yen el trastuzumab, que se utiliza principalmente junto con la
quimioterapia combinada de primera linea. Otros agentes como el
ado-trastuzumab emtansina, un conjugado anticuerpo-farmaco
dirigido, son opciones, aunque las respuestas son menores en el
cancer de pulmoén en comparacion con los carcinomas de mama.
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Pronéstico y resultados

En comparacion con el CPCNP con mutaciones no antagoniza-
bles, el CPCNP metastasico con mutacion del EGFR tiene un pro-
nostico significativamente mejor y la mayoria de los pacientes
con enfermedad metastasica viven mas de 18 meses (aunque
todavia con una supervivencia limitada a los 5 afnos).? El uso
en primera linea de los inhibidores de tercera generacion, con
una mediana de supervivencia libre de progresion de aproxima-
damente 19 meses y tasas de respuesta aproximadamente del
80%, probablemente seguird mejorando los resultados.

VIA KRAS

KRASy sus genes asociados son algunos de los genes mas comun-
mente mutados en miultiples carcinomas humanos, incluyendo
los de pulmon, digestivos y pancreaticos. KRAS es un miembro
de la superfamilia RAS (v. fig. 73.4). KRAS acttia como un inte-
rruptor molecular con un estado de guanosina trifosfato (activo)
y guanosina difosfato (inactivo); normalmente, KRAS permanece
predominantemente en el estado inactivo. Las mutaciones de
KRAS, que se observan en aproximadamente el 11-30% de los
canceres de pulmon, conducen a un mayor tiempo en el estado
activado y a la propagacion de la senalizacion de crecimiento y
supervivencia a través de multiples mecanismos sinérgicos. La
senalizacion de KRAS también mejora el microambiente tumoral;
puede remodelar el estroma circundante y conducir a la pro-
duccion de citocinas que perjudican las respuestas inmunes. 00

La mayoria de las mutaciones en KRAS se encuentran en
los codones 12, 13 0 61. En el adenocarcinoma de pulmon,
la mutacion KRAS mas frecuente es la G12C. Se cree que estas
mutaciones bloquean la hidrolisis de la guanosina trifosfato o

ralentizan o disminuyen la conversion al estado inactivo y,
tanto, cambian la molécula KRAS a una conﬁgurac1on
entia

que conduce a una proliferacion anormal, a la super
y a la modulacion del estroma que favorece el crea
tumor y el privilegio inmune comparativo.

Farmacos dirigidos y consideraciones I&; %Q

KRAS es un objetivo dificil y en evoluaon e pa
otras mutaciones de esta lista. Lamentab nte,n
farmaco dirigido a KRAS aprobado p ood
tration (FDA) de EE. UU., aunque u inhibidef, el AMG 510,
esta siendo evaluado por «via y ha&os medicamentos
nuevos en fase de ensayo clinico:$01-102 G 510 es un nuevo
inhibidor estérico que se une de for ctiva e irreversible a la
proteina KRAS G12C,'%3 manteniendo l KRAS en estado inactivo.
Los datos son todavia preliminares y, en el momento de escribir este
articulo, en forma de resumen, pero se observo una frecuencia de
control de la enfermedad del 100% (respuesta estable o parcial al
tratamiento) en los primeros 23 pacientes con evaluacion inicial.
La progresion en el SNC es motivo de preocupacion y se estan
realizando ensayos clinicos adicionales.

o del

Pronéstico y resultados

KRAS puede ser un indicador de mal pronéstico para la res-
puesta a la quimioterapia, aunque los datos de los ensayos
clinicos retrospectivos son contradictorios. Datos recientes
parecen indicar que el estado de KRAS es menos informativo
que el estado del marcador PD-L1 para predecir la respuesta a
la inmunoterapia.!*

FUSIONES GENETICAS ALK/ROS1/NTRK

El gen de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK) codifica un
receptor tirosina cinasa. Se expresa en gran medida en el desa-
rrollo del sistema nervioso, con una expresion limitada en la

mayoria de los tejidos adultos normales.'?> En el carcinoma,
el gen ALK se acopla con un reordenamiento genético asocia-
do, como el EML4 (mas comun en el CPCNP), y estas fusiones
asociadas conducen a un aumento de la expresion (a través
del promotor asociado a la fusion) y a una activacion mayor o
constitutiva (a través de los dominios de la proteina asociada).
Estas fusiones de ALK son las mutaciones conductoras en apro-
ximadamente el 3-7% de los CPCNP.10¢ Cabe destacar que el
patron de activacion distal puede depender del socio de fusion.
En el cancer de pulmon, con la clasica fusion ALK-EML4, se
produce un aumento de la proliferacion y de la senalizacion
de supervivencia a través de multiples vias, como las vias ERK,
PI3K, AKT, JAK-STAT, RAS y MEK.

Farmacos dirigidos y consideraciones clinicas

El crizotinib, un ITK disefiado originalmente para antagonizar
MET, fue el primer tratamiento dirigido aprobado frente a ALK
y muestra excelentes tasas de respuesta inicial hasta del 74% y
una supervivencia libre de progresion (es decir, el tiempo después de
un tratamiento determinado en el que el crecimiento del cancer
se mantiene al menos en un tamang estable) hasta de 11 meses.
En la actualidad se dispone de i idores de ALK de segunda
y tercera generacion mas p %S y se prefieren en primera
linea para las fusiones de “MLos resultados con el inhibidor
de ALK de segunda genegacion alectinib son excelentes, con
una mediana de superyivencia libre de progresion de 34 meses
cuando se administra chmo tratamiento de primera linea.!0”
sg c1adarné (B2 pesar de las excelentes frecuencias de res-
nicia mor sigue reapareciendo, aunque la mediana
perv&ﬁa con la eleccion y el momento adecuados del
taml llamada secuenciacion del tratamiento, tras el diag-
a enfermedad metastasica puede superar los 7 afos.

anismos de resistencia en los tumores con mutacion

K se relacionan con mayor frecuencia con mutaciones
resmtenCla secundaria en la porcion ALK ITK de la fusion.

s patrones de resistencia y la susceptibilidad a los agentes de
segunda y tercera generacion varian en funcion de los sitios de
mutacion. Aligual que en el caso de las mutaciones del EGFR,
una vez que el tumor progresa, la repeticion de la biopsia del
tumor y los NGS son vitales para guiar el tratamiento. Con
los NGS, se puede administrar el tratamiento adecuado en el
momento oportuno para tratar a un paciente a pesar de las
mutaciones que generan resistencia a los firmacos anteriores.
Los medicamentos dirigidos tienen diferentes mutaciones de
resistencia y la administracion de estos farmacos en el orden
adecuado (es decir, la secuenciacion del tratamiento) permite
obtener respuestas a mas largo plazo antes de que un tumor sea
resistente a todas las terapias disponibles. Dadas las excelentes
tasas de respuesta con el tratamiento, identificar e iniciar la
terapia incluso cuando los pacientes tienen un mal estado fun-
cional es vital en estas poblaciones poco comunes. Incluso los
pacientes postrados en cama con un estado funcional deficiente
pueden tener una mejora espectacular con el tratamiento si su
mal estado funcional se debe a su carcinoma.

El oncogén c-ros (ROS1) codifica la proteina ROS1, un recep-
tor de tirosina cinasa con una homologia/similitud significati-
va con ALK. Las fusiones de ROS1 representan el 1-2% de las
mutaciones conductoras del CPCNP.? Como conductor oncogé-
nico similar a ALK, se encuentra como una proteina de fusion
fusionada con multiples variantes genéticas potenciales, con
una mayor diversidad de variantes de fusion que la encontrada
con ALK.108:109 Al jgual que en el caso de ALK, existen multi-
ples generaciones de ITK disponibles para los casos ROS1+, y
crizotinib es una opcion viable de primera linea. El tratamien-
to inicial suele ser crizotinib, con una frecuencia de respuesta global
inicial (es decir, el porcentaje de pacientes cuyo tumor se reduce
en respuesta al tratamiento) superior al 70% y una mediana de
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supervivencia global de 51 meses para la enfermedad metas-
tasica, segun el ensayo PROFILE. 98 Esto contrasta fuertemente
con el mal pronéstico del CPCNP tradicional. Las metastasis en
el SNC son un tema comun en la enfermedad ALK y ROS1+y
siguen siendo un problema para el pronoéstico a largo plazo.

Las fusiones génicas que conducen a una activacion génica
aberrante son un tema conservado en el CPCNP y otros carci-
nomas. Son poco frecuentes, pero tienen una gran influencia en
las opciones de tratamiento. El ejemplo mas reciente es el des-
cubrimiento de las fusiones NTRK en el CPCNP. Estas mutaciones
son muy raras y representan solo el 0,1-1% de los CPCNP, pero
estos pacientes presentan excelentes respuestas al tratamiento
dirigido con dos agentes dirigidos recientemente aprobados,
entrectinib y larotrectinib. Estas aprobaciones de la FDA siguen
una tendencia en la que las aprobaciones de terapias dirigidas
son cada vez mas agnosticas a la enfermedad, lo que significa que
se dirigen a una mutacion especifica independientemente del
tipo de tumor. Esto demuestra un tema comtn para algunos
conductores oncogénicos en los que la senalizacion mutacional
y no la histologia del cancer regula la enfermedad y el pronos-
tico de los pacientes.

BRAF

Las mutaciones de BRAF (mas comunmente V60OE) estan pre-
sentes en aproximadamente el 1-3,5% de los CPCNP.110 BRAF
es una proteina cinasa intracelular (no un receptor) de la familia
Raf cuya activacion conduce a la activacion de la proteina cinasa
activada por mitégenos (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
y MEK con la participacion de la familia Akt y ERK. La muta—
cién mas comuin que se puede abordar actualmente esla mutacm
V600E, que se encuentra en algunos CPCP, asi como en
melanomas (=50%). Esta mutacion permite la transd

senales de BRAF como mondémero y aumenta drastlc

su actividad cinasa en varios cientos de veces. amb10
conducen a una activacion constitutiva y a un alizagi

de proliferacion y supervivencia descenden ue imp ls
f'es una ion
bicion ¢ mada

progresion del tumor.! 10 Esta mutacion V608
b clinico se
un E idor de MEK,

> o dabrafenib.
Esta combinacion previen &s jaYeMprana mediante
cambios en la seﬁalizacién@ﬂ(. DGQoqueo de MEK tam-
bién reduce los riesgos de forma dvertida de carcinoma
epidermoide cutaneo a partir de aciones RAS sinérgicas en la
piel y la senalizacion MAPK paradojica inducida por el inhibidor
de BRAF en la piel.! 1! Los resultados clinicos con el tratamiento
dirigido administrado como tratamiento de primera linea fueron
excelentes, con una frecuencia de control clinico superior al
70% (enfermedad estable mas respuesta global) y una duracion
mediana de la respuesta de aproximadamente 10 meses.!!2

MET/PIK3CA

La resistencia puede estar mediada por multiples vias vitales de
transduccion de senales que estan presentes de forma indepen-
diente o interactiian con las mutaciones antagonizables ante-
riores. La senalizacion a través de MET, un receptor de tirosina
cinasa, es una de estas vias de resistencia. Cuando se fosforila,
MET activa multiples vias que incluyen PI3K, AKT y RAS. Cabe
destacar que el ligando de MET suele ser expresado por las células
del estroma y puede estimular la activacion de MET de tipo nativo.
En el carcinoma de pulmon, la sobreexpresion de MET de tipo
nativo se ha descrito como un mecanismo de resistencia para el
carcinoma de pulmoén con mutacion del EGFR.!!3 La sobreexpre-
sion de MET puede observarse en el 24-40% de los CPCNP, 114115
Se estan realizando ensayos clinicos para evaluar la inhibicion de
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MET junto con los ITK del EGFR para el tratamiento de la resis-
tencia. El inhibidor de MET capmatinib recibi6 la aprobacion
acelerada de la FDA para el tratamiento del carcinoma de pulmon
con mutacion saltatoria del exén 14 MET a partir de los datos
del ensayo GEOMETRY, con una tasa de respuesta global del
68% en primera linea y una duracion de la respuesta tumoral
superior a 12 meses.!!° Contintan los ensayos clinicos con otros
inhibidores de MET para esta indicacion.!!”

La via de PIK3CA es otra via de sefializacion muy conservada
que a menudo presenta mutaciones que coexisten con otros
patrones de mutacion en el CPCNP. Las mutaciones de PIK3CA
estan muy representadas en los carcinomas epidermoides,
pero su importancia prondstica total atin no esta clara.!!8 Se
esta explorando el antagonismo de PIK3CA y AKT en ensayos
clinicos en el CPCNP, pero atin queda mucho trabajo por hacer.

Desgraciadamente, el CPCP se ha quedado atras en el descubri-
miento de mutaciones antagonizables. E1 CPCP sigue estando
mejor definido por las alteraciones casi universales de la actividad
oexpresion de Rby p53. Sin embargo, hay trabajos en curso rela-
cionados con la subtipificacion de las subpoblaciones celulares
del CPCP,'!? incluyendo multiples células neuroendocrinas o tipo
mesenquimal. Estas células ti ﬁ%mwrcadores de diferenciacion
como NEUROD1, YAP y A y pueden tener respuestas dife-
renciales a diferentes di. e senalizacion. Comprender mejor
la supervivencia e intx@wn de estas subpoblaciones celulares
para contribuir a la heterogeneidad del tumor puede conducir a
nuevos tratamigntos firigidos para el CPCP.
atamiento dirigido a las mutaciones, cuando
ecuadamente, presenta profundas ventajas en
erabilidad y eficacia respecto a la quimioterapia

tradl 1 para los pacientes con CPCNP apropiados y cons-

na estrella brillante en el panorama del CPCNP, con la

ra de los resultados y una comprension cada vez mayor de

complejos fundamentos de sefalizacion de la resistencia al
trdtdmlento dirigido.

(INMUNOTERAPIA COMO TRATAMIENTO
MOLECULAR DIRIGIDO?

El uso de la inmunooncologia ha sido revolucionario en el tra-
tamiento del cancer de pulmon. En particular, los farmacos
inmunomoduladores frente a PD-1 y PD-L1 son tratamientos
estandar en la mayoria de los carcinomas de pulmoén localmente
avanzados o metastasicos. Sin embargo, no se consideran tra-
dicionalmente tratamientos dirigidos porque, a diferencia de
los mencionados anteriormente, no interfieren en las vias de
senalizacion tumorales intrinsecas ni interrumpen las senales
de crecimiento o supervivencia del tumor. En cambio, modulan
la funcién inmune general del paciente y alteran el entorno
huésped-tumor para mejorar la respuesta inmune antitumoral.
Este tema se trata con mas detalle en el capitulo 77, que se centra
en los tratamientos del cancer de pulmon.

RETOS FUTUROS DEL TRATAMIENTO DIRIGIDO
EN EL CARCINOMA DE PULMON

A pesar de las espectaculares mejoras en la atencion, siguen exis-
tiendo importantes retos en la mejora del tratamiento dirigido
para el carcinoma de pulmon. Los principales retos incluyen la
determinacion de la aplicacion éptima, el reconocimiento de la
evolucion tumoral y la resistencia, la deteccion precoz del cancer
de pulmon, el seguimiento del paciente con cancer de pulmon
y la aplicacion de este tipo de tratamientos al CPCP. Estos retos
estan directamente relacionados con la biologia molecular del
cancer de pulmon que se ha revisado anteriormente y ofrecen
oportunidades para los investigadores del cancer de pulmoén
del futuro.
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La aplicacion sigue siendo un reto en el tratamiento dirigido
del carcinoma de pulmon. Debido a la inestabilidad genémica
asociada a este tumor, muchas vias de senalizacion diferentes
pueden impulsar la progresion del tumor. Entre ellas se encuen-
tran mutaciones raras pero antagonizables, como NTRK o ROS1.
Se necesita un panel de NGS completo para encontrar muta-
ciones o fusiones raras. A pesar de las recomendaciones de la
National Comprehensive Cancer Network, estas pruebas no
siempre se realizan en las consultas de oncologia de la comu-
nidad debido a consideraciones de coste.? Sin embargo, las
pruebas de panel de NGS deberian ofrecerse a todos los pacientes
con CPCNP metastasico.!20 El anélisis de coste-eficacia sugiere
que las pruebas de secuenciacion masiva amplias pueden ser
mas rentables que las pruebas mas limitadas y el uso de los NGS
en la comunidad esta creciendo. La divulgacion de mutaciones
raras pero muy tratables sigue siendo vital.!2! Un ejemplo son
las fusiones NTRK. Estas son raras (=1/1.000 pacientes) y las
pruebas pueden requerir tanto la secuenciacion del ADN como
del ARN mediante paneles de NGS. Por tanto, esta prueba no
beneficiara a 999 de cada 1.000 pacientes con cancer de pul-
mon, pero puede mejorar profundamente la calidad y cantidad
de vida del inico paciente con cancer de pulmon positivo debido
a los excelentes tratamientos dirigidos. Los retos de la biopsia y
la rebiopsia pueden complicar el proceso de las pruebas porque
muchos pacientes pueden no ser buenos candidatos para la
rebiopsia necesaria para guiar el tratamiento posterior.!22 Esto
significa que los pacientes pueden recibir un tratamiento subop-
timo tras el desarrollo de resistencia. La falta de biopsias también
puede limitar la participacion en ensayos clinicos para ampliar
las opciones terapéuticas del carcinoma de pulmon. La biopsia
liquida o plasmatica con secuenciacion ofrece un potencial para

tecnologia esta mejorando rapidamente para afrontar este
La resistencia al tratamiento es el aspecto eXISteg
intratumoral que permite la evolucion del tumor bien impul-
sa laresistencia y la enfermedad recidivante. C nde jor
nes tunierales
a nivel de una sola célula puede ser Vltal dis ~@nejores
ensayos clinicos utilizando combinacj s para el
tratamiento. Sin este conocimient isena atamientos
siendo un reto. Una analogia i
trarse en el uso de tratamientos com para la tuberculosis
irida (VIH) para minimi-
zar los clones multirresistentes y forzar a los patogenos a realizar
cambios genéticos que sean suboptimos para su crecimiento.
poblacion de pacientes con tumores inducidos por mutaciones.
Aunque la deteccion precoz mediante la deteccion selectiva por
espectacular en el cancer de pulmoén, no ha podido abordar las
importantes poblaciones de fumadores leves o que nunca han
inducido por dianas oncogénicas conocidas. La implantacion de
la deteccion selectiva del cancer de pulmoén también conlleva
poblacion. La biopsia liquida es mucho menos sensible en el
ambito de la deteccion precoz.!23 Por tanto, muchos pacientes
tasica. Esto sigue siendo un reto clinico y cientifico.
El seguimiento de los pacientes para detectar una recidiva tem-
medad. Sin embargo, el uso de la biopsia liquida se ha convertido
en una modalidad atractiva para controlar la progresion de la en-

de sensibilidad en funcion de la carga de la enfermeda
tratamiento del cancer de pulmoén. La misma hete
los cambios y la comunicacion de las subpo
combinados adecuados en es s\% ersos seguira
unque ta, puede encon-

y el virus de la inmunodeficiencia a

La deteccion precoz del cancer de pulmon es otro reto en esta
tomografia computarizada de térax de baja dosis es un éxito
fumado, que a menudo se ven afectadas por el cancer de pulmon
riesgos de falsos positivos y un aumento de la morbilidad de la
con mutaciones antagonizables debutan con enfermedad metas-
prana es un problema relacionado, dado el bajo nivel de la enfer-
fermedad y la respuesta al tratamiento.!24125 A medida que la

@ cau

mejorar las opciones, aunque tiene importantes limitaciore\%

tecnologia y la sensibilidad mejoren, la biopsia liquida puede con-
tribuir a la estratificacion del riesgo para la deteccion y seleccion
por tomografia computarizada,'>® personalizando asi el manejo
de los nodulos y reduciendo los riesgos de los falsos positivos.

El CPCP es el carcinoma de pulmén mas agresivo y rapida-
mente mortal. Por sisolo, es la sexta causa de muerte por cancer,
alapar quelaleucemia. A diferencia del CPCNP, tiene excelentes
respuestas iniciales al tratamiento, pero casi inevitablemente
reaparece con enfermedad metastasica resistente al tratamiento.
Se han hecho avances con la inmunoterapia, pero el tratamiento
dirigido frente a las mutaciones para el CPCP esta muy por detras
del tratamiento del CPCNP. El CPCP es famoso por su plasticidad
y heterogeneidad celular, con multiples subpoblaciones celulares
coordinadas que favorecen la metastasis y la posterior resis-
tencia a la quimioterapia.!27-129 Se necesitan herramientas
analiticas de células individuales para comprender como fun-
cionan y se comunican los subtipos moleculares en el CPCP con
el fin de interrumpir esta comunicacion y llevar a la eliminacion
selectiva de subpoblaciones tumorales vitales.*"
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Puntos clave

cancer (@mon se origina en las células epiteliales
suna serie de alteraciones metabdlicas, epigené-

cas tlcas Las firmas de las mutaciones, como las

por el tabaquismo, estan asociadas al proceso de

rmedad. La célula de origen del cancer de pulmon

e siendo objeto de investigacion.

a mayoria de los carcinogenos danan el ADN de manera

especiﬁca para inducir una aberracion en la maquinaria

de replicacion y en el proceso de reparacion, causando

inestabilidad genomica.

= La secuenciacion masiva de los genes conductores
antagonizables es el estandar de atencion en el mane-
joy el tratamiento del carcinoma pulmonar de células no
pequenas (CPCNP) metastasico. La puesta en marcha y
el uso de la secuenciacion masiva basada en un amplio
panel de CPCNP es rentable y permite encontrar opciones
de tratamiento que cambian la vida de muchos pacientes
con carcinoma de pulmon.

= Las mutaciones antagonizables en el CPCNP pueden
variar en frecuencia segin la poblacion, pero pueden te-
ner una repercusion muy importante en las opciones
optimas de tratamiento y en el pronostico.

= Las mutaciones conductoras dirigen el proceso maligno
dando una ventaja selectiva a los clones de células; actual-
mente se han identificado mutaciones conductoras en
muchos receptores y moléculas de senalizacion intrace-
lular, como EGFR/HER2, KRAS, fusiones de genes ALK/
ROS1/NTRK y BRAF.

= Larepeticion de la biopsia liquida o sélida y la secuencia-
cion de los tumores después de la recidiva son vitales en
el CPCNP con mutaciones antagonizables para ajustar el
tratamiento segtn los patrones de resistencia especificos.

= El pronostico de muchas mutaciones antagonizables en el
CPCNP es excelente; sin embargo, la resistencia es inevita-
ble y el tratamiento combinado o secuencial es importante
para abordar la resistencia.

= Elcancer pulmonar de células pequenas no tiene mutacio-
nes dirigidas conocidas hasta la fecha, aunque se asocia
casi universalmente a mutaciones en p53 y Rb.
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