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En los ultimos 30 afios, hemos observado, silentes,
el incremento poético y progresivo de la tipificacion
a gran escala del genoma humano y de su vertiente
tumoral'. Hoy sabemos que el cancer incluye mas de
100 enfermedades genéticas diferentes, con diversos
factores de riesgo y epidemiologia, que se caracterizan
por la proliferacion incontrolada de células capaces de
invadir tejidos mas alla de los limites normales, gene-
rando metastasis en 6rganos distantes?. Las fuentes
de variabilidad genética asociadas a la enfermedad se
deben en parte a la presencia de mutaciones que cons-
tituyen cambios estables en la secuencia de bases de un
gen, que no se deben a segregacién o recombinacion
durante la meiosis.

Estas alteraciones pueden ser sustituciones, dele-
ciones, inserciones, inversiones y translocaciones, al
igual que silenciosas o neutras, deletéreas o letales, sin
sentido o con sentido equivoco. Algunas se consideran
conductoras cuando confieren ventajas a la célula tu-
moral para evolucionar en el proceso de crecimiento,
permitiéndole la seleccién positiva de la neoplasia. Por el
contrario, muchas son pasajeras, porque no modifican
el curso biolégico de la enfermedad. Aproximadamente,
100.000 mutaciones somaticas se han reportado en el
Ultimo cuarto de siglo desde que la primera se encon-
trara en el HRAS.

El cancer de pulmon constituye una de las enferme-
dades mas complejas, ya que contiene mas de 33.000
alteraciones, de las que cerca de 500 se consideran
dominantes3#4. Globalmente, se estdn desarrollando
cuatro esfuerzos para valorar mas de 25.000 muestras
gue permitiran discriminar las mutaciones mas relevan-
tes en los adenocarcinomas, carcinomas escamosos Y
de célula pequefia (Lung Cancer Mutation Consortium,
Institut National du Cancer, Collaborative Advanced
Stage Tissue Lung Cancer, Cancer Research UK).

Recientemente, Sequist y colaboradores clasificaron
531 carcinomas de pulmén (431 utilizando la tecnologia
Snapshot version 1y empleando la version 2); casi todas
las muestras (528) fueron valoradas por FISH para el
gen de fusion ALK/EML4. La mediana de edad de la
poblacion fue de 64 afnos, e incluyd un 58% de mujeres
y 92% de caucasicos. El 24% eran nunca fumadores,
la histologia dominante fue el adenocarcinoma (81%)
y el tiempo para la evaluacion bioldgica fue de 2,8
semanas’. Se encontré alguna mutacién en el 51% de
las muestras, mientras el complemento se considerd
negativo (figura 1); 25 pacientes tuvieron mutaciones
complejas (2 0 3) y la distribucion para los cambios mas
representativos fue del 13%, 24%, 5%, 5%, 4%, 2%,
2% y 1% para el EGFR, KRAS, ALK, TP53, PI3KCA,
B-catenina, BRAF y NRAS, respectivamente. También se
encontraron dos pacientes con alteraciones en el HER2
y una mutacién del IDH1 (R132H).

El examen de la distribucion demografica y otras
correlaciones clinicas con el genotipo demostrd que los
pacientes con mutaciones del EGFR solian ser mujeres
de origen asiatico que presentaban adenocarcinomas.
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Figura 1. Distribucién de las alteraciones genomicas dominantes en el cancer de
pulmon.
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En esta cohorte, las mutaciones del KRAS estuvieron
asociadas con la etnia caucasica (p = 0.02), con el feno-
tipo glandular (p = 0.004) y con una presentacion mas
temprana de la enfermedad (p = 0.002). Las transloca-
ciones del ALK se correlacionaron con una menor edad
(p <0.001) y con una mayor extension de la patologia (p
= 0.06), mientras los cambios en el PI3KCA ocurrieron
exclusivamente en los carcinomas escamosos.

Al igual que en otras series, la historia de exposi-
cion al humo por combustion de tabaco fue uno de
los discriminantes primarios, puesto que, cuando esta
fue menor, se documentd una asociacién positiva con
los cambios genémicos en el EGFR, ALK y B-catenina.
En contraposicion, los fumadores presentaron una
mayor proporciéon de mutaciones en KRAS y NRAS. La
supervivencia global (SG) para toda la poblacién fue
de 21.7 meses, con una notable reduccion temporal
en la poblacién de mutados para el KRAS (p = 0.04).

Por el contrario, los sujetos portadores de mutacio-
nes en el EGFR tuvieron una SG de 34.3 meses versus
20 meses para la poblacion silvestre. El punto mas so-
bresaliente del estudio fue que el 38% de los pacientes
con un genotipo potencialmente modulable (EGFR,
KRAS, ALK, BRAF, PI3KCA, HER2) fueron incluidos en
algun estudio de terapia blanco®. Un andlisis reciente
realizado en China, en el que se utilizé un panel de
genotipificaciéon similar en pacientes nunca fumadores
con adenocarcinoma, documenté una proporciéon im-
presionante (90%) de mutaciones en el EGFR, KRAS,
ALK o HER2.

Estos hallazgos sustentan la importancia de valorar
las diferencias étnicas existentes en el cancer de pul-
moén de célula no pequefia (CPCNP)®. En el pasado,
Arrieta y colaboradores encontraron datos diferentes
tras integrar los genotipos de mas de 1.000 sujetos
evaluados en cuatro paises de América Latina’. Duran-
te el Ultimo encuentro anual de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO, por su sigla en inglés),
se abrieron puertas similares para los carcinomas
€scamosos®?.

En el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, se
evaluaron 40 especimenes de carcinomas escamosos
de pulmon, utilizando la plataforma SQ-MAP (Multiplex
PCR) mas la evaluacién rutinaria de la amplificaciéon del
FGFR1 valorada por FISH (definido como CEP8 mayor
o igual a 2 en mas del 10% de las células), inmuno-
histoquimica para la pérdida de PTEN y Sequenom

MassARRAY para el PI3KCAS. También se incorpord
la secuenciacion exdmica (Agilent Sure Select/lon To-
rrent) de un panel de mas de 80 oncogenes y genes
supresores de tumor previamente reconocidos en
cancer de pulmoén. La informacion estuvo disponible
en mas de 28 sujetos en los que se encontré una tasa
de mutaciones del 60% (1C95% 37%-75%), siendo las
mas importantes la amplificacion del FGFR1 (25%), la
pérdida completa del PTEN (20%), las mutaciones del
PI3KCA (11%) y las del KRAS (4%).

Por otra parte, el TCGA recluté 178 pacientes con
carcinomas escamosos en los que se realiz6 una am-
plia secuenciacion exémica que documenté 13 genes
alterados con extrema frecuencia (siendo los mas im-
portantes TP53, CDKN2A, PTEN, KEAP1, NFE2L2, RB1,
NOTCH?1, NF1, PI3K y AKT). En casi todas las muestras,
se evidencié una pérdida universal del TP53 y del CDK-
N2A, mientras los cambios en NFE2L2/KEAP1 y PI3K/
AKT estuvieron en el 35% y 43% de los tumores, res-
pectivamente. La valoracién de la expresion del mARN
distinguié cuatro subtipos tumorales, cada uno con un
perfil mutacional tipico; el primero, denominado cla-
sico (37%), presentd alteraciones en NFE2L2, KEAPT y
FGFR1, y una elevada metilacién debido a la exposicion
al tabaco. El segundo, llamado subtipo basal (24%),
estuvo caracterizado por las alteraciones en las quinasas
relacionadas con el FGFR1. El tercero, conocido como
secretor (24%), tuvo cambios en el PDGFRA, y el Ultimo,
denominado primitivo (15%), se asocié con mutaciones
en RB1. De forma global, los carcinomas escamosos tu-
vieron una tasa de modificaciones genémicas del 72%,
tres cuartas partes de ellas potencialmente modificables
con medicamentos en curso de investigacion®.

Hace poco, Pérez-Moreno y colaboradores recor-
daron las caracteristicas tipicas del fenotipo de los
carcinomas escamosos, incluyendo la expresion de
p63 y de la porcion truncada N-terminal P40/TTF1',
En concordancia, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconoce cuatro variantes para este subtipo del
CPCNP, considerando un patrén de células claras, otro
de células pequefas, otro papilar y el basaloide. La
variante papilar demuestra un crecimiento endobron-
quial obstructivo que en algunos casos esta limitado
a la diseminacion intraepitelial donde la invasion suele
ser dificil de valorar.

Por otro lado, el histotipo basaloide se presenta
con proliferacion de células pluripotenciales de origen
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Tabla 1. Paralelo de las alteraciones genémicas entre el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de pulmén

Anormalidad genética Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Terapia
Mutacion TP53 17p13.1 36% 51% Onix 015, SCH500
Amplificacion PI3KCA 3g26.3 6% 33%
Amplificacién SOX2 3026.3-927 Muy rara 23% ZF-42035KD
Amplificacion FGFR1 8p12 1% 22% BGJ398, AZD4547, E-3810, FP-1039, TKI258
Mutacion PTEN 109233 2% 10%
Amplificacion MET 7931.1 3-21% 3-21%
Pérdida PTEN 10g23.3 8-20% 8-20%
Mutacién KRAS 12p12.1 21% 6% Zelumetinib
EGFRVIII (mutacion) 7p12 Muy rara 5% Rindopepimut
Mutacién LKB1 19p13.3 23% 5%
Mutacién DDR2 19233 1% 4% Dasatinib
Sobreexpresion HER2 17911.2-912, 17921 5-9% 3-5% Trastuzumab
Mutacion PI3KCA 39263 3% 3% PF-04691502, XL147, BKM120, BYL719, XL765, PX866, GDC-0941
Mutacion BRAF 7p34 1-3% 2% GSK2118436, vemurafenib
Mutacion EGFR 7p12 10-15% <5% Erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib, XL186
Mutacién AKT1 1493232 Muy rara 1% MK2206, GDC-0068
Mutacion MET 7q31.1 2% 1% Crizotinib, XL184, MetMAb, Arq197
Mutacién HER2 17911.2-q12, 17921 2% 1% MGAH22, afatinib, lapatinib
EML4-ALK 2p21,2p23 2-7% 1% Crizotinib

bronquial con minima diferenciacién escamosa y posi-
tividad para las citoqueratinas 5/6, CK1, CK10 y CK14,
reconocida por el anticuerpo CK34BE12. A pesar de que
la terapia estandar para los carcinomas escamosos sigue
siendo la quimioterapia y de que hasta el momento no
hay ningun estudio fase lll que esté valorando terapias
dirigidas para esta subpoblacion especifica, hay una
pléyade de intervenciones en evaluacién dirigidas en
especial contra el FGFR1, DDR2, MET y PI3K/AKT. Por
el momento, tendremos que aguardar por la evolucion
de estos estudios. La tabla 1 incluye un paralelo de las

frecuencias relativas para las mutaciones dominantes de
los carcinomas escamosos versus los adenocarcinomas
y sus tratamientos potenciales.

Los estudios mencionados a lo largo del presente
editorial han abierto la caja de Pandora mostrandonos
una nueva historia para la biologia y la evolucién clonal
del CPCNP. Aligual que en la teogonia de Hesiodo, ten-
dremos que urdir un engafo prometeico en contra del
“mal” con la intencién de modificar el dafio creciente
que las neoplasias ejercen sobre nuestra envejecida
humanidad.
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