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Articulos Comentados. Cancer de Pulmén

Recomendaciones sobre la Implementacion
de Evaluaciones Moleculares en Pacientes con Cancer
de Pulmon de Células No Pequeiias

La evaluacion molecular y las terapias dirigidas pueden ser estrategias diagnésticas y tera-
péuticas valiosas en pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas. El presente
articulo plantea las principales recomendaciones para que su implementacion sea efectiva.

Introduccion
El cancer de pulmén es una de las principales causas de muer-
te a nivel mundial y representdé aproximadamente un 27% de
los fallecimientos por cancer en los Estados Unidos en el afio
2014. El 84% de los casos de cancer de pulmon son de células
no pequefas (CPCNP) y en mas de la mitad de ellos son indivi-
duos con enfermedad avanzada. Clasicamente, estos pacientes
eran sometidos a quimioterapia doble basada en platino, con
escasos resultados en la supervivencia y elevada toxicidad. Una
mayor comprension de las vias moleculares vinculadas con la
carcinogénesis permitio la creacion de nuevos agentes para el
tratamiento del CPCNP. Por ejemplo, los pacientes con muta-
ciones que aumentan la actividad de los receptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth receptor
factor) o con rearreglos de la quinasa de linfoma anaplasico
(ALK), demostraron resultados sin precedentes cuando fueron
tratados con inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ).

Debido a la importancia del diagnostico certero y precoz, di-
versas sociedades profesionales han incorporado en sus reco-
mendaciones la evaluacién de biomarcadores para el diagnds-
tico y tratamiento adecuado de los pacientes con CPCNP; sin
embargo, la aplicacion representa un desafio. La obtencion de
muestras de tejido adecuadas para el procesamiento molecular
es una de las principales barreras.

El presente articulo resume la opinién de tres consejos aseso-
res y propone como podrian superarse las barreras en la imple-
mentacion de las pruebas de biomarcadores.

El desafio de permanecer actualizado con la
rapida evolucion de los estandares de practica
Las opciones diagndsticas y terapéuticas para los distintos sub-
tipos de cancer se expanden con rapidez y generan dificultades
para manejar estos avances. La lista de terapias dirigidas también
se incrementa, tal es asi, que en el afo 2014, mas de 320 agentes
iniciaron ensayos clinicos o fueron aprobados para el tratamiento
del cancer de pulmoén. En los ultimos afios, fueron caracterizadas
distintas mutaciones tanto en adenocarcinoma como en carcino-
mas escamosos de pulmén. El conocimiento de los marcadores
biolégicos, las terapias dirigidas asociadas y sus usos clinicos
puede generar confusion en la comunidad médica. Asi, también
los procedimientos diagndsticos para obtener muestras de tejido
adecuadas para la evaluacion molecular requieren conocimien-
to de los posibles problemas que podrian afectar su obtencidn.

Recomendacién 1A: los médicos tratantes deben promocionar
a un médico de referencia para educar a colegas en su region
0 comunidad.

Los recientes descubrimientos y la proliferacién de informa-
cién gendmica relevante sobre el CPCNP se encuentran en los
lineamientos del College of American Pathologists(CAP), de la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
y de la Association for Molecular Pathology (AMP).También se

recomienda la promocién de un médico experto capaz de educar
al equipo de salud y que reconozca los recursos disponibles. El
uso de herramientas digitales, como la List of Cleared Approved
Companion Diagnostic Devices de la Food and Drug Adminis-
tration, las normativas de la National Comprehensive Cancer
Network y la herramienta My Cancer Genome pueden proveer
informacién util a los médicos en lo que respecta a los ultimos
avances en marcadores moleculares. El profesional experto de-
beria asumir la responsabilidad de evaluar la informacion dis-
ponible y establecer un vinculo estratégico con el personal del
laboratorio con el fin de que los requerimientos de la muestra de
tejido puedan ser cumplidos. Esta funcion podria ser cubierta por
un médico oncologo, ya familiarizado con la informacién cientifi-
ca; sin embargo, otros profesionales de otras disciplinas podrian
cumplir esta funcion.

Recomendacion 1B: se deben establecer lugares formales
para la educacion sobre biomarcadores.

Si bien el formato 6ptimo para la educacién sobre biomarcado-
res no se encuentra claramente establecido, se piensa que es
eficaz la comunicacion en espacios formales como los comités
multidisciplinarios, las conferencias sobre cancer y los progra-
mas continuos de educacion médica. Las reuniones multidisci-
plinarias sobre tumores deben ser alentadas en la comunidad
médica, fortaleciendo los incentivos institucionales y adaptan-
dose a las realidades de los horarios de los médicos.

Dentro de los sistemas de salud integrados, la aplicacion de
las directrices generalmente comienza en un centro; no obs-
tante, dicho centro puede carecer de la capacidad de aplicar
estas directrices en toda la red. El establecimiento de medidas
de calidad y el compromiso individual de cada centro dentro del
sistema, puede colaborar con la adhesion a la realizacion de
pruebas moleculares por la institucion. La educacion sobre la
importancia de las pruebas moleculares debe extenderse méas
alla del equipo oncoldgico y alcanzar a los hospitales de la co-
munidad y a los médicos de atencion primaria.

Las directrices actuales sobre el CPCNP recomiendan el uso de
ITQ en pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o con
rearreglos de ALK. Consecuentemente, las pruebas molecula-
res y las terapias dirigidas son estrategias a tener en cuenta en
todos los pacientes apropiados.

El reto de la falta de recursos y la comunicacion
entre los grupos de interés
La ejecucion de planes terapéuticos en la era de las terapias diri-
gidas requiere una enorme coordinacion entre diferentes discipli-
nas, incluidas la clinica oncoldgica, la enfermeria, la patologia, la
neumonologia, la radiologia intervencionista y la cirugia torécica.
Los centros médicos fomentan esta interaccién mediante confe-
rencias multidisciplinarias.

Al realizarse la evaluacion inicial del paciente o las biopsias,
muchos médicos no consideran necesarias las pruebas mole-
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Figura 1. Experiencia del paciente con cancer de pulmén. El diagrama presenta una descripcion general de lo que puede experimentar un paciente tipico durante el curso del plan de tratamiento
desde el momento en el que el enfermo se presenta con sintomas. Las 3 etapas principales son la investigacion clinica, el diagnéstico y el tratamiento. La figura muestra también los correspondientes
profesionales de la salud que acttian en cada etapa. Las etapas en el seguimiento del paciente con CPCNP enfatizan la importancia de la coordinacion entre las diferentes disciplinas para el diagnéstico

y tratamiento del CPCNP desde la perspectiva de un enfoque guiado por biomarcadores.

MAP, médico de atencidn primaria; SE, sala de emergencias; RE, radiélogo de emergencias; CT, cirujano torécico.

culares; del mismo modo, los patdlogos en muchas oportunida-
des no tienen el tiempo o los recursos necesarios para asegurar
una obtencion de tejido adecuada y una evaluaciéon molecular
cuando esta indicada. La fragmentacion que puede existir en
el abordaje inicial del paciente, el procedimiento de biopsia, la
interpretacion de la evaluaciéon médica y el compromiso del mé-
dico pueden afectar la comunicacién y comprometer la decision
sobre la evaluacién de biomarcadores.

Los laboratorios, en muchas oportunidades, no tienen la in-
fraestructura para procesar, almacenar y preparar las muestras
para evaluaciones moleculares de rutina. Si se utiliza un labora-
torio externo, aparecen complicaciones como a qué laboratorio
referirse, cdmo sera comunicado el resultado y como afectara la
informacion la evolucion del paciente.

A pesar de los avances, los pacientes tratables contindan repre-
sentando una minoria de los casos. De esta forma, estos desa-
rrollos no son completamente tenidos en cuenta por los clinicos.

Recomendacion 2A: en pacientes con sospecha de cdncer
de pulmdn en etapa avanzada, seria ideal la evaluacion por un
equipo multidisciplinario.

Los autores enfatizan la importancia de los comités multidisci-
plinarios sobre tumores para facilitar el abordaje coordinado. La
realizacion de estas reuniones transversales en etapas inicia-
les de la investigacion del paciente, permite al equipo de salud
trabajar en conjunto y discutir las estratégicas especificas. De
esta forma, se facilita no sélo la educacion a otros sobre los
lineamientos actuales sino también la oportunidad de volver
operativo el proceso de evaluacion molecular.

Recomendacion 2B: cada institucion debe establecer una po-
litica de pruebas moleculares que cubra las pruebas confir-
matorias.

Las pruebas confirmatorias son una politica que evita que las
ordenes médicas sean repetidas para cada paciente individual,
esta orden estandar podria colaborar con los procesos de eva-
luacion. A diferencia de lo que sucede en el cancer de mama,
la obtencion de tejido pulmonar es un proceso mas complejo y
la evaluacién molecular no siempre se realiza en pacientes con
adenocarcinoma metastasico de pulmoén. De manera similar, las

muestras citoldgicas obtenidas de derrames pleurales también
pueden ser definidas como metastasicas de acuerdo con la es-
tadificacion TNM.

Recomendacion 2C: las enfermeras pueden ayudar a optimizar
la atencion al paciente y facilitar la comunicacion entre equipos
multidisciplinarios.

Las normativas CAP/IASLC/AMP indican que los resultados de
las evaluaciones moleculares deberian estar disponibles en 10
dias habiles. Dado que el tiempo y los recursos de los profesio-
nales de la salud son limitados, se puede plantear un papel im-
portante de las enfermeras en lo que es el cuidado de la salud
y la colaboracién en el proceso de pruebas moleculares. Deter-
minar la funcion especifica de las enfermeras es esencial para
asegurar una actuacion dptima del equipo multidisciplinario. Las
responsabilidades pueden ser el ingreso de datos, facilitar la
comunicacion entre distintas especialidades, la organizacion de
los casos clinicos en los comités, los cuidados de supervivencia
y la evaluacion clinica de los resultados. Datos recientes sugie-
ren que la integracion de una enfermera en el cuidado de pa-
cientes con cancer mejora la experiencia del enfermo y reduce
los problemas en la atencion.

Recomendacién 2D: los registros electronicos de salud deben
mantenerse y compatrtirse entre los distintos equipos multidis-
ciplinarios.

La importancia de los registros de salud electronicos no puede
ser menospreciada, ya que no sélo permiten compartir, de for-
ma segura, la informacion de los pacientes sino que también
pueden utilizarse para crear aplicaciones e intervenciones en
el proceso de la evaluacién molecular. Los formularios, tanto
en papel como electrénicos, facilitan la comunicaciéon multidisci-
plinaria. Las casillas de verificacion podrian ser utilizadas para
capturar impresiones clinicas y estadificar.

El desafio de optimizar la obtencion
y el procesamiento de tejidos
La mayor parte de los casos de CPCNP son diagnosticados
sobre la base de pequefias biopsias que frecuentemente no son
suficientes para realizar evaluaciones moleculares; sin embar-
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go, maximizar la cantidad y calidad del tejido presenta diversas
complicaciones.

En primer lugar, la persona que lleva a cabo el proceso puede
no encontrarse familiarizada con las nuevas normas que sostie-
nen la evaluacién molecular. Asimismo, pueden sentir que exis-
ten riesgos adicionales. En segunda instancia, aun no esta claro
cual procedimiento técnico seria superior a otros en lo que res-
pecta a obtencion de muestras para la evaluaciéon molecular. Si
bien se han pensado a las biopsias de nlcleo como superiores
a los especimenes citoldgicos, la informacién reciente sugiere
un 98% de éxito para la evaluacion de EGFR y KRAS en estas
Ultimas. Asi, la decisién con respecto a la obtencién inicial de
tejido involucra sobrepasar los riesgos de llevar a cabo un pro-
cedimiento invasivo con la capacidad de obtener una cantidad
mayor de tejido frente a procedimientos menos invasivos que
suponen un menor riesgo para el paciente. Se piensa también
que los avances futuros permitiran realizar evaluaciones mole-
culares con menores cantidades de tejido; no obstante, la falta
de informacion prospectiva que establezca la técnica 6ptima
aumenta las dificultades.

Por Ultimo, la falta de comunicacién entre quienes realizan el
procedimiento y los patélogos puede llevar a la obtencion de
muestras inadecuadas de tejido que podrian generar biopsias
repetidas y prolongacién del tiempo hasta el diagndstico y la
implementacion de las terapias dirigidas.

Recomendacion 3A: quienes adquieren el tejido y los patdlo-
gos deben comunicarse de forma eficaz para asegurar que la
muestra de tejido obtenido tenga la cantidad y calidad suficien-
te para realizar la evaluacién molecular.

La evaluacion in situ de la cantidad y calidad de tejido obtenido
debe realizarse siempre que sea posible establecer una comuni-
cacion adecuada entre los patdlogos y los médicos encargados
de la obtencion del tejido. La evaluacion rapida in situ permite
reducir sustancialmente el riesgo de obtener muestras inade-
cuadas y ayuda a alinear los objetivos de la obtencion de tejido.

Recomendacion 3B: las decisiones sobre el procedimiento
dptimo de diagndstico para la prueba molecular deberia ser
individualizado e incluir un andlisis de riesgo-beneficio.

Esta recomendacion enfatiza la importancia de un médico ex-
perto para educar a otros acerca de la relevancia clinica de la
evaluacion molecular, asi como la forma mas segura de adquirir
tejido, ya que una muestra adecuada permitiria facilitar la eva-
luacién molecular por parte del equipo de patologia.

A pesar de que los criterios especificos sobre el tamafio de la
muestra y el contenido tumoral han sido publicados, existen in-
quietudes sobre la aproximacion dptima a esta informacién. Es-
tos temas deben ser abordados por equipos multidisciplinarios
de manera continua. Puede reconocerse que la primera biopsia
es generalmente la mas importante; sin embargo, no existe con-
senso sobre el procedimiento diagnostico dptimo para la eva-
luacién molecular. La decisién sobre el procedimiento debe ser
individualizada, teniendo en cuenta los riesgos y los beneficios
de maximizar la cantidad y calidad del tejido.

Recomendacion 3C: deben realizarse esfuerzos para asegurar
la identificacion oportuna de los biomarcadores.

Las normativas CAP/IASLC/AMP recomiendan priorizar la eva-
luacion de EGFR y ALK en pacientes con adenocarcinoma de
pulmén metastasico. En los pacientes con CPCNP, particular-
mente en carcinomas no escamosos metastasicos, recomien-
dan utilizar secuenciacion de nueva generacion (SNG), con la
evaluacion de mutaciones en EGFR, rearreglos en ALK, o0 am-
bos. La secuenciacion de biomarcadores individuales ha sido
sugerida como una forma de aumentar la eficiencia de la eva-
luacion molecular y preservar las muestras de tejido. A pesar de
que la SNG permite detectar un gran abanico de biomarcadores
en una sola prueba, estos paneles amplios toman tiempo en
completarse; asimismo, se sugiere un maximo de 10 dias habi-
les para obtener los resultados. Los paneles de SNG son Utiles
para evaluar pacientes para multiples biomarcadores y deter
minar su elegibilidad para ensayos clinicos, y si bien no hay un
consenso claro, algunos consideran el uso de esta metodologia
como valida para la deteccion de mutaciones en EGFR y reor-
denamientos en ALK.

Recomendacion 3D: el uso eficiente de liquido pleural podria
facilitar la evaluacion molecular.

Con respecto al liquido pleural, si se lleva a cabo una toraco-
centesis en primera instancia y se observa alta celularidad, esta
muestra deberia utilizarse para la evaluaciéon molecular, siem-
pre y cuando la cantidad sea suficiente.

Conclusion
Los autores concluyen que la aplicacion de las normativas
sobre evaluacion molecular se asocia con varios desafios: la
educacion, la comunicacion y la manipulacién de tejidos, entre
otros. Sumado a esto, el antecedente de resultados mediocres
en el tratamiento del CPCNP puede generar pesimismo por par-
te de la comunidad médica.

El presente articulo recolecta las recomendaciones de los auto-
res para superar estas barreras, con el objetivo de, por un lado,
asegurar que todos los pacientes apropiados con CPCNP sean
evaluados para marcadores moleculares relevantes, y por otro,
plantear que las evaluaciones moleculares se encuentran dis-
ponibles para la prescripcion desde etapas tempranas.

Los médicos expertos pueden usar tanto los comités intrahos-
pitalarios como la comunicacién informal para educar al equipo
de salud en lo que respecta a la relevancia clinica de la evalua-
cion molecular y la mejor forma de obtener tejido. Se plantea
también que los procesos para la obtencion de tejido deben ser
individualizados con el objetivo de maximizar los beneficios y la
cantidad de tejido. El papel de las enfermeras también puede
agilizar la atencion a los pacientes y facilitar la comunicacion
entre todas las partes interesadas.

Por dltimo, los autores mencionan que, a medida que se iden-
tifican nuevos biomarcadores, diagndsticos y tratamientos, la
forma en que los médicos lo implementan deben ser evaluadas
constantemente para asegurar que los pacientes puedan obte-
ner los beneficios completos de la medicina moderna.
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Comentario critico

La Evolucion en el Diagnostico y Tratamiento del Cancer
de Pulmon, un Desafio para el Equipo de Salud

Dra. Clara Roffé

Médica Oncéloga

Directora Médica

Laboratorio Tuteur, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El estudio de las caracteristicas moleculares y genémicas del
cancer de pulmoén, especificamente del adenocarcinoma, ha
permitido definir subgrupos de pacientes que se han benefi-
ciado con terapias dirigidas, como los inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por su sigla en inglés) y de la
quinasa del linfoma anaplasico (ALK). El tratamiento con estos
agentes en individuos con mutaciones activadoras en EGFR
y ALK ha resultando en mejoras significativas inéditas en tér-
minos de tasa de respuesta y de supervivencia libre de pro-
gresion, en comparacion con aquellos pacientes tratados con
quimioterapia.

La determinacion temprana de las mutaciones permite al médi-
co iniciar rapidamente la primera linea de tratamiento con estos
inhibidores.

Las distintas guias de diagndstico y tratamiento y los consen-
sos (ASCO, NCCN, CAP/IASLC/AMP, ESMO, Consenso Na-
cional Intersociedades sobre Carcinoma de Pulmén de Células
No Pequefias) recomiendan la determinacion temprana de las
mutaciones a fin de contar con esta herramienta en la definicion
precoz del tratamiento con terapias dirigidas.

El descubrimiento de nuevos biomarcadores y el desarrollo
consecuente de agentes especificos obligan al equipo tratante
a actualizarse en forma continua en las nuevas terapéuticas.
Ademas, surge el desafio del dptimo manejo de las muestras
de tejido para la mejor valoracion de las mutaciones genéticas.
Las recomendaciones presentes en el articulo tienen como ob-
jetivo tratar de normatizar las acciones a nivel de los distintos
integrantes del equipo de salud involucrado en el diagnéstico y
tratamiento de esta patologia.

Es fundamental la implementacion de estrategias de educacion
médica continua a fin de actualizar los conocimientos sobre las
caracteristicas gendémicas del cancer de pulmoén, sus biomarca-
dores, blancos moleculares y drogas dirigidas a fin de que los
oncologos tengan a disposicion las herramientas necesarias en
el momento de definir un diagndstico molecular y, consecuen-
temente, el tratamiento mas adecuado a las caracteristicas del
paciente en cuestion, en un contexto de permanente descubri-
miento de nuevos blancos moleculares “druggables” y de desa-
rrollo de nuevos compuestos dirigidos.

Con respecto al equipo de salud involucrado en la atencion del
paciente portador de cancer de pulmén, integrado por neumo-
nélogos, cirujanos, oncoélogos clinicos, radiélogos y patélogos,

es fundamental una interrelacién y comunicacion permanente.
El propdsito de esta labor en conjunto es articular las accio-
nes necesarias para optimizar el periodo de diagndstico, ya que
cuanto mas temprana sea la obtencion del resultado, mejor sera
el timing del inicio de la terapia, sobre todo cuando estamos
frente a la implementacion de una primera linea.

Los comités multidisciplinarios tienen una importancia funda-
mental en esta instancia para consensuar la tarea.

Un punto sensible y que demanda una atencion muy especial
es el manejo de la muestra de tejido para la identificacion de las
mutaciones, y es fundamental que presente determinadas ca-
racteristicas que permitan un adecuado proceso de obtencion
de material genético viable.

Muchas veces la muestra de archivo de anatomia patolégica no
es la mejor o la mas apropiada para obtener la cantidad y cali-
dad de ADN necesarias para una evaluacion correcta.
Muestras pequefas o tratadas con medios de fijacién inadecua-
dos para la preservacion del ADN son algunas de las dificulta-
des que se presentan a la hora del analisis molecular preliminar.
Es importante el trabajo del profesional que realiza la toma de
tejido para que sea suficiente y de buena calidad, y que esté
familiarizado con la necesidad de la determinacion de las mu-
taciones en este tipo de pacientes. Es primordial también que
haya una fluida comunicacién con el equipo encargado del
manejo posterior del tejido con respecto al método primario de
fijacion/conservacion para no alterar la calidad del contenido
genético.

El tiempo que demanda el procesamiento de la muestra en el
laboratorio de patologia molecular también es objeto esencial de
atencion, ya que luego de la obtencién del material de biopsia, lo
ideal es que el resultado definitivo esté disponible como maximo
en diez dias habiles.

Las etapas en esta instancia son varias, desde la estimacion de
la viabilidad, hasta la obtencion del material genético, su identifi-
cacion y la realizacion del informe final. Cuanto antes el oncdlogo
disponga del perfil molecular del tumor que presenta el paciente,
mas tempranamente podra definir la terapia adecuada.

En conclusién, son varios los desafios a enfrentar por el equipo
de salud frente a la importante evolucion en el diagndstico y tra-
tamiento del cancer de pulmdn; el objetivo de estas recomenda-
ciones es lograr la mejor articulacion posible de las herramientas
disponibles en pos del manejo mas eficaz de estos pacientes.




