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El cancer de pulmén es una de las principales

causas de morbi-mortalidad por céncer en Estados
Unidos de América y en el mundo, es un tumor con
un curso biolégico agresivo y una sobrevida a los 5
afios de apenas 16 %, para todos los estadios (1). El

193



PATOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE PULMON

70 % se diagnostica en estadios clinicos avanzados,
para estos casos, el tratamiento convencional se
concentra en compuestos de platino. Cldsicamente el
cancer de pulmon se clasifica, desde el punto de vista
histolégico,en epidermoide,adenocarcinoma,células
grandes y carcinoma de células pequefias (2-4). Con
eladvenimiento delamedicina personalizada o terapia
diana (“Target”), se han producido gran cantidad de
investigaciones con el objetivo de desarrollar nuevas
modalidades terapéuticas mas exitosas, con mejores
resultados para los pacientes. Las investigaciones
por clinicos oncdlogos, farmacéuticos, cirujanos
oncoblogos, cirujanos tordacicos, bidlogos, etc.
han impulsado a los patélogos a realizar una
revision de la clasificacion histolégica tradicional,
asi como la necesidad de enriquecerla con los
conocimientos moleculares y establecer modalidades
diagnoésticas (5-8).

En la visién tradicional del cancer de pulmoén, el
diagnéstico histoldgico consistia en diferenciar si se
trataba de un carcinoma de células pequeiias (CCP)
0 un carcinoma de células no pequenas (CCNP).
Dentro de este dltimo grupo, se trataba de ser posible
establecer el diagndstico especifico entre un carcinoma
epidermoide o un adenocarcinoma (2.,4). Sinembargo,
este panorama ha cambiado totalmente. Se han
descubierto alteraciones genéticas,que han permitido
el desarrollo de medicamentos, especificos, dirigidos
a esas alteraciones moleculares (6,7,9).

Enestarevisionnos vamos areferir alos carcinomas
de células no pequefias y mas especificamente al
adenocarcinoma, excluyendo a los carcinomas
de células pequeiias, que son una entidad clinico
patologicaaparte,conotras implicaciones terapéuticas.

ALTERACIONES MOLECULARES Y
POTENCIALES DIANAS TERAPEUTICAS EN
EL CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS

El céancer es una enfermedad multigénica,
poligénica, multifactorial, en la cual las células
responden a sefiales proliferativas continuas,
eludiendo aquellas sefiales antiproliferativas,
evadiendo la muerte celular. Se produce de esta
manera,un estado replicativo continuo,queresultaen
una inmortalizacién de la célula neoplasica (10,11).

A continuaciéon describimos las principales
alteraciones.
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1. RECEPTOR DELFACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO (EGFR): El EGFR es uno de los
miembros de lafamilia de receptores de membrana
con actividad tirosincinasa conocidos de forma
global como ErbB. Las alteraciones en laexpresion
del factor de crecimiento epidérmico, se hadescrito
enmuchos tipos de carcinoma,en el caso del cancer
de pulmoén, especificamente del adenocarcinoma,
se observan entre el 10 % a 40 % de los pacientes
(12,13). Estas mutaciones ocurren en el 90 %
de los casos, entre los exones 18 y 21 dareas
responsables de la actividad tirosinquinasa del
receptor (12,13). Estoloconvierte en unamolécu-
laaltamente sensible al tratamiento antirreceptores
de tirosinquinasas (los denominados antiTKI). El
erlotinib ya ha sido aprobado por el FDA como
droga de primera linea en el tratamiento de cancer
de pulmé6n con mutacion del EGRF. Asimismo
ya existen pruebas aprobadas por Cobas® para el
diagnéstico de la mutacion (12).

Existe una mutacién del EGRF denominada
T790, esta mutacion se observa en el 50 % de los
pacientes que desarrollan resistenciaal tratamiento
con drogas anti TKI, especificamente erlotinib y
gefitinib (10,13). En este caso ya existen drogas
en estudios Fase II y Fase III, como terapias de
segunda y tercera linea (13-15).

2. QUINASA DE LINFOMA ANAPLASICO

(ALK): El gen ALK es unreceptor transmembrana
con actividad tirosinkinasa, normalmente
expresado en muy escasos tejidos del cuerpo,como
el cerebro, intestino, pero no en el pulmén normal.
Lafusiénde ALK conundesreguladordenominado
EMLA4, origina una proteina quimérica que tiene
actividad tirosinquinasa (EML4-ALK). Esta
fusion se observa en 2 % a 7 % de los pacientes
con adenocarcinoma, generalmente son pacientes
jovenes sin antecedentes tabaquicos o fumadores
pasivos (10,16). Esta alteraciéon genética es
excluyente alamutacién del EGRFy son pacientes
que no responden al tratamiento con erlotinib y
gefitnib. El crizotinib, es una droga con actividad
antiTKI, aprobada por la FDA para el tratamiento
de pacientes con CCNP con mutaciones del ALK.
Existen a su vez pruebas de hibridacién in situ
para el diagndstico de la mutacion y en este caso
se ha probado el diagnéstico de la expresion de
ALK mediante estudios inmunohistoquimicos,
con anticuerpos especificos, lo cual disminuye
significativamente los costos para el diagndstico
(13,16,17).
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3. ROSI: Este protooncogen, altamente expresado
en numerosas lineas tumorales, pertenece
a la familia de los receptores de insulina
tirosinquinasa. Se ha descrito en muchos CCNP
(mas frecuentemente en adenocarcinomas) en un
contexto semejante al ALK, es decir, pacientes
jovenes predominantemente no fumadores (13),
también se hadescritoenel 2 % de los pacientes con
CCNP que no demuestran alteraciones del EGRF,
ALK y KRAS (13,15). El crizotinib, una droga
que es un bloqueador reversible de los receptores
TKI,hademostrado efectividad en lineas celulares
de pacientes con reordenamientos de ROS1, en
estudios fase I. El diagndstico de esta alteracion
se realiza con la hibridacién fluorescente in situ
(FISH), sin embargo, ya existe un anticuerpo
monoclonal para el diagnéstico de esta alteracion
genética con inmunohistoquimica (15,17).

4. RET: Es un receptor de tipo tirosinquinasa
relacionado con la proliferacion, crecimiento y
migracion celular. Se ha descrito recientemente
en pacientes jovenes con adenocarcinoma
pulmonar, sin habitos tabaquicos ni antecedentes
familiares (14). Puede ser tratado con drogas
antiTKI como el sunitinib, sorafenib, vandetanib,
y cabozantinib (13).

5. RECEPTOR DELFACTOR DE CRECIMIENTO
DE LOS HEPATOCITOS (MET): El MET es
un receptor de tipo TKI transmembrana que se
une al factor de crecimiento de los hepatocitos.
Defectos en esta via, se han descrito en el CCNP,
especificamente una amplificacion del MET se
ha observado hasta en 11 % de pacientes con
adenocarcinoma, también se ha observado en
20 % de los pacientes con mutacién del EGRF
que desarrollan resistencia al tratamiento (13,18).

Existen en la practica pequeilas moléculas
inhibidoras (cabozantinib),inhibidores especificos
(crizotinib) y anticuerpos antagonistas, asi como
anticuerpos monoclonales (orlatunab), anticuerpos
anti HGF (rilotumumab) que ya se encuentran en
diferentes fases de estudio (17,19,20). También
esta aprobado el anticuerpo D4D6 para el
diagnoéstico de la mutacion del MET con métodos
inmunohistoquimicos (13,17,21).

6. PTEN: Es un gen supresor tumoral, que estd
asociadoalaregulacién negativadelaapoptosis,la
proliferacion celular, el crecimiento y lamigracion
celular, por interaccién de la viadel PKI3 (10,13).
La mutacién de este gen, se observa en pacientes
con carcinoma epidermoide y pacientes con
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mutacion EGRF que desarrollan resistencia al
tratamiento antiTKI. Esta mutacion tiene una
fuerte asociacién con la etnicidad. En el caso de
adenocarcinomas se observa en 6 % de pacientes
occidentales y 0 % de pacientes asidticos. Para
los carcinomas epidermoides se observaen 9,8 %
de los pacientes occidentales y 1,6 % de pacientes
asiaticos (13,14).

7. PI3K:LosPKIs,sonun grupo de quinasas lipidicas
relacionadas con el crecimiento, proliferaciéon y
supervivencia de las células y las mutaciones de
algunas de estas lipasas, ocurren en muchos tipos
de tumores.

La via aberrante transductora del PI3K/AKT/
mTOR se ha descrito en numerosos tumores
malignos asociada al desarrollo de la resistencia
al tratamiento y en menos del 5 % del CCNP, pero
lamayoria pueden coexistir con otras alteraciones
moleculares aqui descritas como EGFR, KRAS
o ALK (10,13,14). Ya existen numerosos
bloqueadores desarrolldandose en estudios en fase
clinica y estudios fase I (13).

8. KRAS: Es una proteina de transduccién de
seflal. La activacion de la via mediada por Ras,
especialmente através de KRas, ocurreenun 30 %
de adenocarcinomas y en un 5 % de carcinomas
epidermoides (13,15). Esta mutacioén provoca la
inactivaciéon de NF1 RasGAP y se describe en
un 7 % de CCNP. Hasta el momento no existen
inhibidores especificos, efectivos de esta via.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Ante esta perspectiva, es evidente la necesidad
de realizar un diagndstico histolégico preciso, en
el cual se informe al clinico no solo si se trata de
un carcinoma de células pequefias o carcinoma
de células no pequeiias, pero tratar de especificar
si se trata de un adenocarcinoma o un carcinoma
epidermoide, y asimismo, tratar de preservar el
material de biopsia para la realizaciéon de estudios
moleculares, imprescindibles para el tratamiento del
paciente (2,5,21).

NUEVA CLASIFICACION HISTOL()G}CA
PROPUESTA PARA MUESTRAS PEQUENAS

El cancer de pulmoén es un tumor que habitualmente
se diagnostica en estadios clinicos muy avanzados,
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lo cual implica que no son pacientes susceptibles
de tratamiento quirGrgico, esto se traduce en que el
diagnostico histologico, se realiza en muestras cada
vez mas pequeiflas o en material de citologias (liquidos
opunciones) (2,3,5). Ladisponibilidad de tejido tanto
para diagndstico, como para hacer estudios de tipo
molecular es muy escasa, por lo tanto el manejo de
este material debe ser extremadamente cuidadoso y
en muchos casos es insuficiente, requiriendo la toma
de una nueva biopsia.

Otra dificultad que se presenta en el manejo de
pacientes con cancer de pulmon, es la clasificacion
histolégica. La clasificacion actual de la OMS, fue
realizada en especimenes quirirgicos y piezas de
autopsia, es decir, en muestras voluminosas, sin
pruebas moleculares, ni estudios inmunohistoquimicos
(4). Lalnternational Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC)/American Thoracic Society (ATS)/
European Respiratory Society (ERS), propusieron
unanueva clasificacion para muestras histologicas de
pequefio tamafio, para citologias y bloques celulares,
conservando la clasificacion de carcinoma de células
no pequenas, unicamente para aquellos casos en los
cuales, después de estudios inmunohistoquimicos, es
imposible concluir si se trata de un adenocarcinoma
o un carcinoma epidermoide (2,3,5).

RECOMENDACIONES ANATOMO-
PATOLOGICAS

En caso de recibir una biopsia que comprenda
un pequeiio cilindro de tejido o un bloque celular
procedente del sedimento de un liquido pleural o
una puncién transtordcica, al evaluar el material
microscépico, si la diferenciacion glandular o la
diferenciacién escamosa son evidentes en lahistologia
convencional con la coloracién de hematoxilina
y eosina, el diagnéstico de adenocarcinoma
o carcinoma epidermoide, debe ser remitido,
sin realizar coloraciones especiales o estudios
inmunohistoquimicos, ya que el material debe ser
preservado para estudios moleculares (5).

Cuando el estudio histopatolégico con histologia
convencional no permite identificar estadiferenciacion
glandular o escamosa con la coloracién de
hematoxilina y eosina, se procede con estudios
inmunohistoquimicos, utilizando un marcador o
anticuerpo lo més especifico posible, en cada caso,
de manera de preservar la mayor cantidad de tejido
posible. Para adenocarcinomas se recomienda el
factor de transcripcién tiroideo (TTF1) y la napsina,
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estos han demostrado ser marcadores bastante utiles
para el diagnéstico de adenocarcinoma. También
coloraciones especiales como PAS y Pas azul alciano
son ttiles para la demostracién de la diferenciacién
glandular. En el caso del carcinoma epidermoide,
el p63 y las citoqueratinas 5 y 6, han sido bastante
efectivos en demostrar la diferenciacién escamosa.
Menos especifica ha resultado la 34Bel2 (5,22).
Recientemente se han publicado investigaciones con
cocteles de anticuerpos que incluyen napsina, TTF1y
p63, reduciendo asi el desgaste del material incluido
en la parafina (23).

Una vez que se demuestra la diferenciacion
escamosa o glandular, el diagnéstico debe ser:
carcinoma de células no pequenas compatible
con carcinoma epidermoide o por el contrario:
carcinoma de células no pequefias compatible con
adenocarcinoma. En los casos en los cuales se
expresen ambos tipos de marcadores, se diagnostica
como: carcinoma de células no pequefias,compatible
con carcinoma adenoescamoso. Adicionalmente,
en el informe de la biopsia, debe especificarse
si el diagnoéstico fue realizado con coloraciones
convencionales, con coloraciones especiales o con
inmunohistoquimica (5).

Enaquellas biopsias,en las cuales ningtin marcador
inmunohistoquimico fue positivo,sonlos tinicos casos
que deben concluirse como carcinoma de células no
pequeiias NOS (5).

En algunos casos, de acuerdo a la calidad del
material,la preservaciéon del mismo o laimposibilidad
de realizar estudios ulteriores, el patélogo puede
recomendar la toma de una nueva muestra.

Enestaclasificacién,basadaen muestras pequenas,
no se realizan recomendaciones, con respeto a la
gradacién de los tumores.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Una vez que se realizé el diagndstico de
adenocarcinoma o carcinoma epidermoide, en el
bloque celular o el bloque de parafinadeben realizarse
las pruebas moleculares ulteriores. Siempre se
recomienda que los estudios se realicen en material
incluido en parafina, ya que es mas econémico, es
mas accesible y facilita la evaluacién por un médico
especialista en anatomia patoldgica, marcando las
areas correspondientes al tumor, evitando las dreas
de necrosis, hemorragia y el tejido conectivo de
sostén (5,17).

Vol. 122, N° 3, septiembre 2014



MORAE

En los pacientes con el diagnéstico de
adenocarcinoma o carcinoma de células no pequefas
compatible con adenocarcinoma, se debe realizar
la determinacion de la mutacién del EGREF, esto
mediante hibridacién fluorescente in situ (FISH), ya
que los marcadores inmunohistoquimicos actualmente
disponibles,no son capaces de detectar las mutaciones
del EGREF, que es la clave del tratamiento con los
medicamentos antiTKI (17). En caso de resultar
negativo, se recomiendarealizar la determinacion del
KRAS. Apesarde que no existe ningiin medicamento
antagonista especifico, se considera que los pacientes
que expresan mutacién de KRAS, es poco probable
que respondan al tratamiento anti EGRF (13,14). En
aquellos casos que resulten negativos para KRAS, se
recomienda hacer determinacion de la fusion EML4-
ALK. Esto puede ser mediante técnicas de FISH, sin
embargo, también es aceptado determinar ALK con
inmunohistoquimica,yaque en condiciones normales
noesexpresadaen el tejido pulmonar. Las ventajas de
la inmunoshistoquimica es que se trata de un método
mas econémico y mds universal, disponible en todos
los laboratorios de anatomia patolégica de los paises
desarrollados (14,22). En los casos positivos para
ALK, se recomienda tratamiento con su bloqueador
especifico (crizotinib). Solo aquellos pacientes que no
expresan ninguna de estas alteraciones moleculares,
son sometidos al tratamiento con quimioterapia
estandar o convencional (6,13,14).

NUEVAS TECNICAS PARA LA CLASIFICA-
CION GENOMICA

Actualmente existen muchos grupos de investi-
gacion trabajando en la deteccién de multiples
alteraciones genéticas distintivas, con muestras de
tejido de especimenes dereseccion,biopsias pequenas,
bloques celulares, etc., que permitan realizar el
diagnéstico molecular preciso, en la menor cantidad
de tejido posible. En muchos casos cuando se realiza
el diagndéstico histolégico y la determinacion de
EGREF, el material en el bloque de parafina se agota
y no permite realizar otros estudios adicionales. En
estos momentos, se encuentran validando estudios
con determinacién de mutaciones especificas del
céncer de pulmén, que comprende 12 y 18 genes
“signature” (13). Adicionalmente se estan fabricando
secuenciadores de nueva generacion, que permitan
la deteccién de multiples mutaciones en una o dos
secciones histologicas del bloque de parafina de la
biopsia (13,21-23).
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La clave para el futuro serd establecer con
el concurso de clinicos y patélogos cudl es el
método ideal para el diagndstico de las alteraciones
moleculares del cancer de pulmoén.

Actualmente ya se encuentra disponible la guia
del College of American Pathologists/International
Association for the Study of Lung Cancer/Association
for Molecular Pathology, en la cual se dictan pautas
homogéneas y recomendaciones bastante detalladas
desde el punto de vista técnico, para establecer la
presencia de mutaciones de EGRF y ALK en los
pacientes con adenocarcinoma de pulmén (17).
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ABREVIATURAS
CCP: carcinoma de células pequeias.

CCNP: carcinoma de células no pequenas.

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico.

TKI: tirosinquinasas.

ALK: quinasa de linfoma anaplésico.

MET: receptor del factor de crecimiento de los he-
patocitos.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
TTF1: factor de transcripcion tiroidea.

NOS: not otherwise especiffied.

FISH: hibridacion fluorescente in situ.
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