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1. ANTECEDENTES.

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo, tanto en
hombres como en mujeres. ' Dentro de los diferentes tipos celulares que abarca esta
enfermedad, el cancer de pulmon de células no pequefas (CPCNP) representa la mayoria
(aproximadamente el 85 por ciento) de los canceres de pulmén, mientras que el resto es
principalmente cancer de pulmén de células pequefas (CPCP).

De acuerdo con datos provenientes del Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN),
en México ocurren aproximadamente 190 667 casos incidentes de cancer al afo, de los
cuales 7 811 corresponden a casos de cancer de pulmén. A pesar de no ser la neoplasia
con la mayor incidencia en el pais, el cancer de pulmén representa una causa de
mortalidad importante: se estima que 7 044 muertes fueron atribuibles a esta enfermedad
en 2016.2

La mayoria de los datos que examinan la epidemiologia del cancer de pulmoén provienen
del mundo desarrollado, donde el tabaquismo es el factor de riesgo predominante. En las
zonas de recursos limitados, pueden ser particularmente importantes otros factores de
riesgo, como el humo y la contaminacién atmosférica.

El riesgo de cancer de pulmén aumenta tanto con el niumero de cigarrillos fumados al dia
como con la duracion de la vida del habito de fumar. 3 Otros factores que pueden influir en
la probabilidad de desarrollar cancer de pulmén en los fumadores son la edad de inicio del
habito de fumar, el grado de inhalacion, el contenido de alquitran y nicotina de los cigarrillos
y el uso de cigarrillos no filtrados. *

A pesar del predominio del tabaquismo como su presunta etiologia, el cancer de pulmon
también es un problema de salud significativo en quienes no tienen antecedentes de
tabaquismo. ° En general, el término "nunca fumador" se refiere a las personas que han
fumado menos de 100 cigarrillos en su vida.

La prevencion, en lugar del tamizaje, es la estrategia mas eficaz para reducir la carga del
cancer de pulmoén a largo plazo. Sin embargo, muchas caracteristicas del cancer de pulmén
sugieren que el tamizaje es efectivo, tales como: alta morbilidad y mortalidad, prevalencia
significativa (0,5 a 2,2 por ciento), factores de riesgo identificados que permiten el tamizaje
dirigido para pacientes considerados como de riesgo alto, una fase preclinica prolongada
para algunos tipos de cancer de pulmon, y evidencia de que la terapia es mas efectiva en
la enfermedad en estadio temprano. ©

Actualmente, las nuevas directrices del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los
Estados Unidos (USPSTF) han ampliado la recomendacién de deteccién a la poblacion de
adultos de 50 a 80 afnos de edad que estan en alto riesgo debido al antecedente de
tabaquismo (al menos 20 paquetes de anos de historia de fumar, fumadores actuales o que
han dejado de fumar en los Ultimos 15 afios). ’

Dentro de los estudios aprobados para la realizacion del tamizaje, actualmente, el examen
recomendado consiste en una tomografia computarizada anual de dosis bajas, sin
embargo, esta no se recomienda para personas con una esperanza de vida limitada.



2. MARCO DE REFERENCIA.

El tratamiento de los pacientes con cancer de pulmén depende del tipo celular (células no
pequefas versus células pequefias), el estadio del tumor, las caracteristicas moleculares y
una evaluacién de la condicidon médica general del paciente.

La terapia sistémica generalmente esta indicada para pacientes que presentan enfermedad
avanzada, incluidos aquellos que presentan metastasis o recidivas después del tratamiento
inicial definitivo.

Los objetivos del manejo de pacientes con CPCNP avanzado son prolongar la
supervivencia y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible, minimizando
al mismo tiempo los efectos secundarios debidos al tratamiento.

Tradicionalmente el tratamiento de estos pacientes consiste en el uso de tratamientos
citotéxicos. En multiples ensayos clinicos, la quimioterapia sistémica logré mejorar la
supervivencia general de los pacientes, usando un régimen basado en platino en
comparacion con los cuidados de mejor soporte.

A pesar de las posibles toxicidades asociadas con la quimioterapia, esto generalmente se
puede lograr sin perjudicar la calidad de vida. Una revision sistematica de la literatura y el
metaanalisis incorporaron datos de pacientes individuales de 2714 casos inscritos en 16
ensayos aleatorizados. La quimioterapia se relacioné con una mejora de la supervivencia
(tasa de supervivencia a un afio, 29 versus 20 por ciento; hazard ratio [CRI] 0,77, IC 95%:
0,71-0,83). Este beneficio de supervivencia fue independiente de la histologia, el estado de
desempefio y la edad. & Estos resultados llevaron al uso de cuatro a seis ciclos de un doblete
basado en platino seguido de observacion como estandar de tratamiento para pacientes
con CPCNP avanzado.

Hay tener en cuenta que, todos estos ensayos se llevaron a cabo antes de que la
identificacion de mutaciones conductoras fuera rutinaria e incluyera poblaciones no
seleccionadas de pacientes con CPCNP.

Un avance en el conocimiento de la biologia molecular del cancer nos ha llevado al
desarrollo de nuevas terapias, llamadas blanco dirigidas, que actuan sobre alteraciones
especificas en las células cancerosas, lo que ocasiona que su actividad sea
preferencialmente sobre las células cancerosas respetando las células normales,
mejorando su actividad antitumoral con menos efectos adversos.

Ensayos posteriores han demostrado que se pueden derivar beneficios adicionales de
supervivencia con la adicion de agentes bioldégicos como el bevacizumab con la
quimioterapia, la inmunoterapia o del uso de quimioterapia de agente unico como terapia
de mantenimiento después de la quimioterapia inicial con doblete de platino. Ademas, es
importante mencionar que actualmente se han observado mejores resultados con agentes
dirigidos en pacientes con una mutacion conductora.

La identificacion de estas alteraciones ha cambiado el paradigma en el tratamiento de los
pacientes con cancer de pulmon.

Relacionado a lo anterior, hoy en dia, dentro de los factores clave que hay que considerar
en el momento de la eleccion del tratamiento inicial para el CPCNP avanzado se incluyen:



La presencia de un nivel alto de expresion del ligando 1 de muerte celular programada (PD-
L1), la presencia o ausencia de alguna mutacion conductora (por ejemplo, receptor del
factor de crecimiento epidérmico [EGFR], quinasa del linfoma anaplésico [ALK], oncogén c-
ROS 1 [ROS1], BRAF, etc.)

Una mejor comprension de estas vias moleculares, muchas de ellas oncogenes que
inducen el desarrollo del cancer de pulmén y otras neoplasias; condujo al desarrollo de
nuevos agentes capaces de actuar contra estas mutaciones especificas impactando en el
pronostico de estos pacientes.

Muchas de estas terapias dirigidas se encuentran en diferentes posologias, se pueden
administrar por via oral, como inhibidores cinasas y también se pueden administrar por via
intravenosa en forma de anticuerpos monoclonales.

Este tipo de terapias han venido a revolucionar el tratamiento en pacientes con cancer de
pulmon, principalmente en aquellos con diagndstico de cancer de pulmon de células no
pequefias (CPCNP). Por lo anterior, es de suma importancia que todos los pacientes con
cancer de pulmén sean evaluados en busca de estas alteraciones predictivas.

La deteccion de alteraciones conductoras se ha convertido en una parte fundamental cada
vez mas habitual del diagnéstico del CPCNP, ya que la informacién resultante es util para
elegir entre la quimioterapia estandar en ausencia de una mutacién adecuada frente a las
terapias dirigidas anticipadas. Por ejemplo, en un estudio nacional francés en el que todos
los canceres de pulmén se sometieron a perfiles moleculares, aproximadamente el 50% de
los tumores presentaban una alteracion genética, lo que llevo al uso de un agente dirigido
como terapia de primera linea en la mitad de estos casos. °

Del mismo modo, en los Estados Unidos, el Lung Cancer Mutation Consortium analizé
muestras utilizando estudios de secuenciacion masiva de 733 pacientes con
adenocarcinoma en 14 centros, identificando una mutacion conductora con blanco
terapéutico en 466 casos (64 por ciento) °

Actualmente, las directrices del Colegio de Patélogos Americanos, la Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén y la Asociacion de Patélogos
Moleculares recomiendan el analisis del tumor primario o de una metastasis para el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y quinasa de linfoma anaplasico (ALK) para
todos los pacientes cuyo tumor contiene cualquier componente de la histologia del
adenocarcinoma, o que tienen antecedentes uso de tabaco. ' 2

Por otro lado, las guias internacionales y el panel Americano de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), recomiendan que todos los pacientes con adenocarcinoma sean
probados para mutaciones EGFR; reordenamientos del gen del linfoma anaplasico (ALK)
reordenamientos ROS1, mutaciones BRAF, c-MET, del ex6n 14 (METex14), RET vy los
niveles de expresion de PD-L1; ya que actualmente existen agentes aprobados por la FDA
disponibles para estos biomarcadores.

Dentro de la frecuencia de las mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) de la tirosina cinasa, ésta se observa en aproximadamente el 15 por
ciento de los adenocarcinomas en los Estados Unidos, produciéndose con mayor
frecuencia en los no fumadores. '* Pudiendo ser ain mas frecuente en otras poblaciones
como la asiatica en donde la incidencia es sustancialmente mayor, hasta el 62 por ciento.



5. En México, de acuerdo con lo reportado en un estudio publicado por Arrieta, et al. en el
2013, se estima una incidencia del 31.2% en poblacion mexicana. '

En NSCLC avanzado, la presencia de una mutacion de EGFR confiere un pronéstico mas
favorable y predice fuertemente la sensibilidad a EGFR TKis tales como erlotinib, gefitinib,
afatinib, dacomitinib, y osimertinib. Por lo tanto, la terapia dirigida se debe usar
preferentemente como primera opciéon de tratamiento.

Los reordenamientos que involucran la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) tirosina cinasa
estan presentes en aproximadamente 4 por ciento de los adenocarcinomas NSCLC en los
Estados Unidos y ocurren con mayor frecuencia en pacientes no fumadores y mas jovenes.
Las translocaciones ALK se pueden identificar mediante pruebas de fluorescencia in situ
(FISH), inmunohistoquimica (IHC) o la mayoria de los paneles de secuenciacion de préxima
generacion (NGS). En NSCLC en estadio avanzado, la presencia de un reordenamiento del
gen ALK predice fuertemente la sensibilidad a ALK TKIs (por ejemplo, crizotinib, ceritinib,
alectinib, brigatinib, lorlatinib). El tratamiento con estos agentes de acuerdo a diferentes
estudios ha logrado evidenciar prolongar significativamente la supervivencia libre de
progresion. 7

ROS1, es un receptor de tirosina quinasa que actia como oncogén conductor en 1 a 2 por
ciento de los NSCLCs a través de una translocacion genética entre ROS1 y otros genes, el
mas comun de los cuales es CD74. '®Las caracteristicas histologicas y clinicas que se
asocian con NSCLC positivo ROS1 incluyen histologia de adenocarcinoma, pacientes mas
jévenes y nunca fumadores.

Este rearreglo, es altamente sensible al crizotinib, inhibidor de ROS1/MET, asi como al
entrectinib, inhibidor del receptor cinasa de ROS1/tropomiosina (TRK); ambos agentes
estan aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) para pacientes con la translocacién de ROS1, incluidos los que han recibido
quimioterapia y los que son virgenes a tratamiento. Se sugiere el uso de cualquiera de los
agentes en el entorno de primera linea, siempre que sea posible. '°

Las anomalias del MET incluyen mutaciones en el exén 14 del MET y amplificacién génica
del MET. Las mutaciones que omiten el exén 14 se encuentran mas comunmente en el
ADN o ARN NGS, mientras que la amplificacién del MET puede ser detectada por FISH o
algunos paneles de NGS. ?° La mutacion del exén 14-MET reduce la degradacion de la
proteina MET, causando que se comporte como un conductor oncogénico. El inhibidor del
MET capmatinib esta aprobado por la FDA para pacientes adultos con una mutacién que
omite el exén 14 del MET, y se sugiere su uso en el entorno de primera linea. 2!

Tepotinib también ha mostrado resultados prometedores. En un ensayo de fase Il de un
solo grupo de 152 pacientes con CPCNP y una mutacion de salto del exén 14 del MET, la
tasa de respuesta general con tepotinib fue del 46 %, con una mediana de duracion de la
respuesta de 11 meses. %

El gen reordenado durante la transfeccién (RET) codifica un receptor de tirosina cinasa de
superficie celular. Se han identificado reordenamientos recurrentes entre RET y varios
socios de fusiébn en 1 a 2 por ciento de adenocarcinomas, y se presentan con mayor
frecuencia en pacientes mas jovenes y en nunca fumadores Estos reordenamientos se
pueden detectar con FISH o NGS. %



Los inhibidores de RET selpercatinib y pralsetinib estan aprobados por la FDA para
pacientes adultos con CPCNP avanzado positivo de fusion RET. 24

BRAF es un mediador de sefalizacion “rio abajo” del homdlogo oncogénico viral del
sarcoma de rata de Kirsten (KRAS) que activa la via de la proteina quinasa activada por
mitogeno (MAPK). Se han observado mutaciones activadoras de BRAF en 1 a 3 por ciento
de los cancer de pulmén de células no pequenas y generalmente se asocian con
antecedentes de tabaquismo. ?° Se detectan tipicamente usando reacciones de cadena de
la polimerasa (PCR) o métodos de secuenciacion de NGS.

Para los pacientes con CPCNP con mutaciones BRAF V600E que han progresado en la
quimioterapia, actualmente la combinacion de terapia dirigida con dabrafenib mas
trametinib se encuentra aprobada por la FDA.

Actualmente existen otras alteraciones descritas, que no se consideran realizar dentro de
la rutina de manera inicial en pacientes con CPCNP, sin embargo, son importantes de
mencionar ya que actualmente, gracias a diversos estudios ya cuentan con blancos
terapeuticos. Tal es el caso de las mutaciones en RAS; la activacién de mutaciones de
KRAS se observa en aproximadamente 20 a 25 por ciento de adenocarcinomas pulmonares
en los Estados Unidos, y se asocian generalmente con tabaquismo positivo. 2

La presencia de una mutacién en KRAS parece tener, como mucho, un efecto limitado en
la SG en pacientes con CPCNP en estadio temprano, aunque algunos datos también
sugieren que esta asociada con un peor prondstico. 2’ Sotorasib es el primer agente
especifico con aprobacion reglamentaria para el CPCNP mutado por KRAS G12C. Esta
aprobado por la FDA para pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico
mutado por KRAS G12C, que han recibido al menos una terapia sistémica previa.

Dentro de los métodos de deteccidon de estas alteraciones conductoras, no existe una
plataforma estandar Unica para la realizacién éstas de pruebas y el tipo de prueba varia
dependiendo del tipo de alteracion que se esté buscando. A continuacion, se describen las
técnicas utilizadas comunmente en el entorno clinico para la deteccion de estas mutaciones
y sus principales diferencias entre ellas.

Pruebas de hibridacién fluorescente in situ (FISH), se utiliza para detectar o localizar una
secuencia especifica de ADN en un cromosoma, utilizando una sonda, que es una
secuencia pequefia de ADN que contiene una molécula fluorescente pegada a ella, siendo
que esta molécula se pega a la secuencia especifica que estemos buscando en un
cromosoma correspondiente. Se utiliza tipicamente para detectar reordenamientos
genéticos tales como translocaciones y otras alternancias tales como amplificaciones o
deleciones, por ejemplo, ALK o reordenamiendo del oncogen 1 c-ROS (ROS1).

Inmunohistoquimica (IHC), que es un procedimiento que se basa en la utilizaciéon de
anticuerpos que reaccionan de tipo antigeno-anticuerpo, posteriormente presentan una
reaccion enzimatica que permite identificar marcadores antigénicos en los tejidos al
observarlos al microscopio: Se considera una alternativa sensible y especifica al FISH en
la evaluacion del NSCLC ALK positivo; es muy fiable y rapido (un dia). Sin embargo, la IHC
todavia esta evolucionando para la deteccién de otras alteraciones gendmicas con
utilizacion predictiva. En el cancer de pulmén, el IHC es el Unico método definitivo para
evaluar la tincion de la proteina PD-L1, ya que la expresion de la proteina PD-L1 no parece
estar relacionada con alteraciones gendmicas conocidas en el gen PD-L1. 28



Secuenciaciéon de ADN: Las pruebas clinicas de mutaciones en el cancer de pulmén
comenzaron histéricamente con la secuenciacion (o secuenciacion directa) del gen, que
examina toda la longitud de un solo gen para la presencia de una mutacién. Por lo general,
el tiempo de respuesta es <1 semana. Sin embargo, la sensibilidad es menor que otros
métodos que han sido adoptados mas ampliamente. Esto se debe a que la celularidad
tumoral con la mutacion debe ser alta (idealmente superior al 10 por ciento) en la muestra
de tejido para ser detectada por secuenciacion directa, de lo contrario la prueba puede ser
falsamente negativa.

Pruebas especificas del alelo del ADN: Analizan el ADN para una anormalidad predefinida,
y en gran medida sustituye la secuenciacion directa. Algunos centros usan esto como la
prueba por defecto para evaluar el EGFR y otras anomalias. EI ADN crudo se amplifica
tipicamente usando reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) antes de que se realice
la busqueda del alelo mutado, lo que permite detectar sefiales raras con mayor sensibilidad.
Este método representa un salto tecnoldgico desde la secuenciacion directa en que es una
prueba multiplexada y tiende a ser mas rapido (unos pocos dias) y mas barato que la
secuenciaciéon de cada gen individualmente. Sin embargo, sélo se pueden identificar
objetivos preespecificados. Por lo tanto, las pruebas especificas de alelos no se pueden
utilizar para identificar nuevas anomalias.?®

Secuenciacién de nueva generacion de ADN y ARN (NGS): NGS supera muchas de las
deficiencias de la secuenciacién directa y las pruebas especificas de alelos. Este enfoque
masivo paralelo, basado en gran medida en la automatizacion, el almacenamiento de datos
y el procesamiento computacional, permite el analisis cuantitativo de alelos infrecuentes y
la evaluacion simultanea de multiples genes o incluso genomas enteros. Puede identificar
nuevas anomalias, que no serian detectadas por pruebas especificas del alelo.

Hay un numero de diferentes plataformas NGS que utilizan diferentes tecnologias de
secuenciacion. Sin embargo, todas las plataformas NGS realizan secuencias de millones
de pequefios fragmentos de ADN en paralelo. NGS puede ser utilizada para secuenciar
genomas enteros limitados a areas especificas de interés, incluyendo los 22.000 genes
codificadores o pequefios nimeros de genes individuales. ?°

Actualmente, hay numerosas oportunidades de utilizar el NGS en la practica clinica para
mejorar la atencion. Su utilidad en la oncologia radica en que la premisa fundamental de la
genomica del cancer es que el cancer es causado por mutaciones somaticamente
adquiridas, y consecuentemente es una enfermedad del genoma. Aunque la secuenciacion
capilar del cancer ha durado mas de una década, estas investigaciones se han limitado a
relativamente pocas muestras y un pequeno nimero de genes candidatos. Con el uso del
NGS, los genomas del cancer ahora pueden ser estudiados sistémicamente en su totalidad.
El objetivo principal es identificar mutaciones en tumores que pueden ser blanco terapéutico
por farmacos especificos para dichas mutaciones. 2

Una de las plataformas que hace uso del NGS y que es usada hoy en dia en la practica
clinica es FoundationOne CDx, es una plataforma que aplica los diagnésticos NGS in vitro
basado en la captura hibrida y la construccion de una escopeta de genoma completo para
identificar las cuatro clases de alteraciones gendmicas somaticas, incluidas las
sustituciones, las inserciones, deleciones, alteraciones del numero de copia vy
reordenamientos de seleccion. El panel FoundationOne CDx detecta alteraciones en un
total de 324 genes.



Los resultados de las pruebas también incluyen inestabilidad microsatélite (MSI) y carga de
mutacion tumoral (TMB), *° marcadores que se usan hoy en dia para la eleccion del uso de
inmunoterapia.

FoundationOne CDx es la primera herramienta diagndstica, basada en tejido aprobado por
la FDA, validado clinica y analiticamente para todos los tumores sélidos. La prueba esta
disefiada para proporcionar a los médicos informacion clinicamente procesable; tanto para
considerar terapias apropiadas para los pacientes y entender los resultados con evidencia
de resistencia, basado en el perfil genédmico individual del cancer de cada paciente. *'
usando DNA aislado de tejido fijado en parafina.

El informe modelo de esta prueba consiste en un documento que arroja informacion acerca
de; biomarcadores de respuesta a inmunoterapia (TMB, MSI), resultados negativos
pertinentes, ensayos clinicos relevantes para los que el paciente pueda ser elegible segun
su perfil gendmico y ubicacion geografica, hallazgos gendmicos clinicamente relevantes en
324 genes asociadlos al desarrollo del cancer, terapias con beneficio clinico aprobadas para
los biomarcadores y alteraciones genomicas del paciente y hallazgos gendmicos sin
opciones reportables. 3

[/ FOUNDATIONONE®CDx Sample, Jane Lung adenocarcinoma O1Jan 2018

KHRKKXKK

Biomarker Findings
Microsatellite status - MS-Stable
Tumor Mutational Burden - TMB-Low (4 Muts/Mb)

MEDICAL RECORD # Not Given Genomic Findings
For & complete list of the genes assayed, please refer to the Appendisx.

ALK EML4-ALK fusion (Variant 1)
CCND1amplification

PHYSICIAN
ORDERING PHYSICIAN Not
MEDICAL FACILITY Not G FGF19 amplification
ADDITIONAL RECIPIENT Not Giver )

MEDICAL FACILITY ID Not Given FGF3 amplification
PATHOLOGIST Not Given FGF4 amplification
NFKBIA amplification
NKX2-1amplification
TP53 R306*

SPECIMEN
SPECIMEN SITE
SPECIMEN ID Not Given
SPECIMEN TYPE
DATE OF COLLECTION Not Given
SPECIMEN RECEIVED Not Given

7 Disease-relevant genes with no reportable alterations: EGFR, KRAS,
BRAF, MET, RET, ERBBZ2, ROST

7 Therapies with Clinical Benefit 14 Clinical Trials
© Therapies with Lack of Response

BIOMARKER FINDINGS ACTIONABILITY

Microsatellite status - ms-stable No therapies or clinical trials. see Biomarker Findings section

Tumor Mutational Burden - No therapies or clinical trials. see Biomarker Findings section
TMB-Low (4 Muts/Mb)

THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT
EETEETERITELTS (IN PATIENT'S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUMOR TYPE)

ALK - EML4-ALK fusion (Variant 1) Alectinib None
Brigatinib
Ceritinib
10 Trials see p.11 Crizotinib
CCND1 - amplification None Abemaciclib
Palbociclib
4Trials seep.14 Ribociclib

Dentro de la literatura, ya existen publicaciones relacionadas al impacto que ha tenido la
realizacion de estas pruebas en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. *°
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Actualmente, es fundamental identificar biomarcadores de las vias moleculares que
conducen a la malignidad en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias
(CPCNP), particularmente en aquellos pacientes con histologia de adenocarcinoma y
antecedentes o no de tabaquismo sin importar la histologia, debido a la disponibilidad de
agentes dirigidos eficaces para muchos de estos canceres.

Desafortunadamente, la proporcion de pacientes con adenocarcinoma avanzado que
reciben pruebas genéticas tumorales sigue siendo baja, por lo que es importante aumentar
la conciencia sobre las alteraciones genéticas predictivas.

Es importante recordar que muchas de estas alteraciones que se pueden encontrar con el
uso de estas plataformas ya han sido estudiadas a detalle, encontrando que algunas de
ellas confieren diferente prondstico a los pacientes, sin embargo, actualmente no se cuenta
con informacion de cada una de ellas. El objetivo de este estudio es realizar una asociacién
retrospectiva entre los diferentes biomarcadores obtenidos con los resultados de la
plataforma FoundationOne CDx y su supervivencia tomando en cuenta variables tanto
clinicas como gendmicas.

El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es un oncogén que esta
relacionado con la proliferacion celular, migracién, angiogénesis e inhibicion de la
apoptosis. * La mutacién de EGFR se considera una alteracion predictiva, ya que el uso
de inhibidores de tirosina cinasa como erlotinib, gefitinib, afatinib, dacometinib y osimertinib,
se relacionan a mejor sobrevida de los pacientes en comparacién con aquellos que
unicamente utilizan tratamiento citotoxico.

La mayoria de las mutaciones de EGFR no se han relacionado con un prondstico en los
pacientes con cancer de pulmdn, GUnicamente su uso como alteraciones predictivas. 33 Sin
embargo, cabe aclarar que la mayoria de los estudios Unicamente se han enfocado en el
analisis de las mutaciones mas conocidas, como los son la deleccion del exdén 19 y la
mutacion del exén 21 (L858R), siendo que otras alteraciones en otros sitios como son en
exén 18 o0 20 no han sido esclarecidas.

Las mutaciones en exones 18 y 20 por lo general estan relacionadas a resistencia con la
terapia blanco-dirigida, como ejemplo esta la mutacion de T790M. Existen variantes en
dichos genes, polimorfismos, que podrian alterar las propiedades de las proteinas de
EGFR. Algunos polimorfismos de EGFR ha sido estudiado en la carcinogénesis de otros
tumores y ha demostrado estar relacionados con el pronéstico, un ejemplo es en cancer de
mama.?* Los polimorfismos en el exdn 20 como lo son G2607A; Q787Q; rs 10251977 que
se sabe se presentan en el cancer de pulmdn, ha mostrado en algunos estudios estar
relacionados a peor prondstico, que los pacientes con EGFR wild type.

La presencia de estas alteraciones como lo puede ser la alteracion de Q787Q vy las
mutaciones comunes de sensibilidad, pueden estar alteradas de manera concomitante,
reportando la alteracién de Q787Q en pacientes con mutaciones de sensibilidad hasta en
un 70.6%). %

Existe poca evidencia de la asociacion del polimorfismo de Q787Q y las mutaciones de
EGFR comunes, asi como el impacto en el tratamiento dirigido de estos pacientes.

Es importante reconocer que con los estudios de secuenciacién masiva nos ayudan a
encontrar la frecuencia y relacion de otras alteraciones en los mismos receptores, como lo
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puede ser EGFR, y que su presencia podria tener un impacto pronostico en los pacientes
o diferente prediccion a la respuesta de tratamientos blanco dirigidos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente se conocen muy pocos datos de la incidencia y la correlacién prondstica de
las diferentes mutaciones que se pueden encontrar en el cancer de pulmén de células no
pequenas en nuestro pais

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existird una correlacién pronostica y de respuesta a tratamiento en alguna de las
diferentes mutaciones que se pueden reportar por medio de la prueba Foundation One en
pacientes de CPCNP?

5. JUSTIFICACION.

Cada vez existe mas evidencia de que el uso de plataformas que realizan analisis de
secuencion de nueva generacidbn nos puede brindar informacién pronéstica y de
tratamiento.

6. OBJETIVO.

Objetivo principal: Realizar una busqueda retrospectiva de las diferentes mutaciones
encontradas por medio del resultado de la prueba de Foundation One en pacientes con
diagnostico de CPCNP y realizar una correlacion prondstica.

Objetivos secundarios:
1. Determinar las caracteristicas clinicas de acuerdo con las mutaciones encontradas.

2. Evaluar la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con CPCNP de acuerdo
con las mutaciones encontradas.

7. HIPOTESIS.
Existe una correlacion pronéstica entra alguna de las mutaciones encontradas por
medio de la prueba de Foundation One en pacientes con CPCNP

8. DISENO.
Estudio descriptivo, transversal, no aleatorizado, abierto, observacional, retrospectivo.
9. MATERIAL Y METODOS

9.1. Poblaciéon de estudio: Revision de expedientes de pacientes con diagnéstico de
CPCNP

9.2 Tamano de muestra: Al ser un estudio restrospectivo se incluiran a los pacientes que
cuenten con resultado de prueba de Foundation One del 2015 al 2020

9.3. Muestreo no probabilistico consecutivo
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9.4. Criterios de Seleccion:
9.4.1 Criterios de Inclusion:
1. Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer pulmonar de células no

pequenas avanzado (etapa llIB-IV).
2. Expedientes de pacientes con solicitud y resultado de prueba de Foundation One.
3. Expedientes con seguimiento interno

9.4.2 Criterios de exclusion.
1. Expedientes de pacientes con otro diagndstico que no sea cancer pulmonar de

células no pequenas

2. Expedientes de pacientes sin resultado de prueba de Foundation One.
3. Expedientes sin seguimiento interno

9.4.3 Criterios de eliminacion.
Ninguno agregado a los criterios de exclusion

9.5 Definicidon de variables

Independientes

Variable

Definicion

Escala de medicion

Ano de presentacion

Afo en que se establecio el
diagndstico de tumor
primario

Numérica: 2015,
2016, 2017, 2018,
2019, 2021, 2021

Numero de afos cumplidos

Edad ) e Intervalo: Anos
al momento del diagnéstico
CPCNP Diagnéstico oncolégico Nominal: Si/No
Tipo histolégico del tumor Nominal: Acinar,
Subtipo histolégico . ) papilar, soélido,
primario lepidico
Numero de
Tabaquismo cigarros/paquetes afio Numeérica: 1-100
fumado
PDL1 Expresion de PDL1 por el Porcentual: 0 a 100%
tumor )
Nivel de antigeno
ACE carcinoembrinario al Numeérica: 1-100
diagnéstico
Enfermedad Antecedente consignado en .
. ; Nominal: Si/No
metastasica en SNC | el expediente
Enfermedad Antecedente consignado en
metastasica en ; 9 Nominal: Si/No
X el expediente
pulmon contralateral
Enfermedad Antecedente consignado en
metastasica con . 9 Nominal: Si/No
el expediente
Derrame pleural
Enfermedad Antecedente consignado en
metastasica en ; 9 Nominal: Si/No
i el expediente
ganglios
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Variables independientes y nominales: SI/NO: Foundation One incluye pruebas para
todas las clases de alteraciones en cada uno de los genes que se enumeran a continuacion

Enfermedad
metastasica en
higado

Antecedente consignado en
el expediente

Nominal: Si/No

Enfermedad Antecedente consignado en

metastasica en ; 9 Nominal: Si/No

h el expediente

ueso

Enfermedad Antecedente consignado en

metastasica en ; 9 Nominal: Si/No
el expediente

suprarrenales

ECOG

Escala de funcionalidad

Numeérica 0-2

Estatus de vida

Antecedente consignado en
el expediente

Nominal: Vivo o
muerto

Esquema de quimioterapia

Quimioterapia Nominal:
empleado

Fecha de QT Anteced_ente consignado en N’umer|c0:N
el expediente dia/mes/ano

Numero de ciclos de
QT

Antecedente consignado en
el expediente

Numérico: 1 a 100

Progresion a
tratamiento

Antecedente consignado en
el expediente

Nominal: Si/No

Mutacion

Antecedente consignado en
el expediente

Nominal: Si/No

que se expresaran como variables nominales en caso de presencia o ausencia

CURRENT GENE LIST
ABL1 | BTK | CTNNBY | FGF23 | IL7R | MLH1 | PDGFRA sMo
AKT1 |CARD11| DAXX | FGF3 | INHBA | MLL | PDGFRB | socst
AKT2 CBFB DDR2 FGF4 IRF4 MLL2 PDK1 s50x10
AKT3 | CBL | DNMT3A | FaFs RS2 MPL | PIK3CA sox2
ALK | COND1 | DOTIL | FGFR1 | JAK1 | MRE11A | PIK3CG SPEN
APC | coND2 | EGPR | FGFR2 | JAKz | MsHz | PIK3R1 sPoP
EMSY
AR | conps | SMSY | FeFRa | uaka | MsHe | PiksRz SAC
ARAF | CONEi | EP300 | FGFR& | JUN | MTOR | PPP2RIA | STAG2
KATBA
ARFRP1 | cD79A | EPHAs | FuTt | KEISA | muTvd | PRDMI STAT4
ARIDTA | CD79B | EPHAS | FLT3 | KDMSA | MYC | PRKAR1A | STK11
ARID2 CDC73 EPHB1 FLT4 KDM5C MYCL1 PRKDC SUFU
ASXL1 | COH1 | ERBB2 | FOXL2 | KDMBA | MYGN | PTGH1 TET2
ATM CDK12 ERBB3 GATA1 KDR MYD88 PTEN TGFBR2
ATR | CDK4 | ERBB4 | GATA2 | KEAP1 | NF1 PTPN{1 | TNFAIPS
ATRX | CDKé | ERG | GATA3 KIT NF2 RADS0 | TNFRSF14
aiD4
AuRka | coks | Esmi | oS08 | Kins | nFE2L2 | RADST ToP1
AURKB | CDKNiB EZH2 GNA11 KRAS NFKBIA RAF1 TP53
AXL | CDKN2A F‘m.}fga GNA13 | LRPIB | NKX2-1 | RARA TSG1
BAP1 |CDKN2B| FAM46C | GNAQ | MAP2K1 | NOTCHY |  RB1 T8C2
BARD1 |CDKN2C| FANCA | GNAS | MAP2K2 | NOTCH2 |  RET TSHR
BCL2 CEBPA FANCC GPR124 MAP2K4 NPM1 RICTOR VHL
BCL2L2 | CHEK1 FANCD2 GRIN2A MAP3K1 NRAS RNF43 WISP3
BCL6 CHEK2 FANCE GSK3B MCL1 NTRK1 RPTOR WT1
BGOR | ©IC | FANGF | HGF | MDMz | NTRK2 | RUNXi xPO1
BCORL{ [CREBBP | FANGG | HRAS | MDM4 | NTRK3 | SETD2 | znF217
BLM | CRKL | FANCL | IDH1 | MEDI2 | NUP93 | SF3B1 ZNF703
BRAF | CRLF2 | FBXW7 | IDH2 | MEF2B | PAK3 | SMAD2
BRCA1 CSF1R FGF10 IGF1R MEN1 PALB2 SMAD4
BRCA2 CTCF FGF14 IKBKE MET PAXS SMARCA4
BRIP1 |GTNNAT| FGF1S | IKZF1 MITF | PBRM1 | SMARCBA
SELECT REARRAI
ALK | BCR | BCL2 | BRAF | EGFR | ETVI ETV4 ETV5
ETVE | EWSR1 | MLL MYC NTRK1 | PDGFRA | RAF1 RARA
RET | ROS1 |TMPRSS2

9.6 Descripcion de procedimientos.

Se realizara una busqueda de resultados del uso de la plataforma Foundation One
previamente obtenidos para el analisis de tejido de cancer de pulmén dentro del archivo
clinico del Centro Oncolégico "Diana Laura Riojas de Colosio" registrados en el periodo de
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tiempo que abarca del 2015 al 2020. Se realizara una revisién de todos los expedientes
seleccionando aquellos que cumplan con el diagnéstico mencionado y que cumpla con
todos los criterios de inclusién. La busqueda correra a cargo del investigador principal quien
sera asesorado por el investigador responsable. No se requiere consentimiento informado
ya que sera un analisis retrospectivo sobre expedientes, sin intervencion y sin publicacion
en ningun momento del nombre de los pacientes, iniciales ni fecha de nacimiento. En ningun
momento se intentara contactar al paciente, toda la informacion sera obtenida del
expediente previamente realizado. Para fines de la base de datos se identificara cada caso
con el numero de expediente, el cual tampoco sera publicado en el trabajo final.

Seleccionar
tema a N Valorar su S Desarrollo del
i i viabilidad protocolo
investigar

izl Redaccion final
analisis - s — Publicacidn
o y presentacion
estadistico

9.7 Diagrama de flujo

Sellasson ¢ Seleccién de
(Sles - revisor de tesis -
probables

A%
Evaluacion por
= Desarrollo de la
CUEIHEER | —> | e |
investigacion

9.8 Hoja de captura de datos.
Ver hoja anexa.

9.9. Calendairio.

mmmmm

Revisién Bibliografica

Elaboracién Protocolo ‘

Obtencién de la informacién

datos

Elaboracién del informe Técnico
Final

|

[ []]]

[[1]]

Pmcesamienmyanalisisde‘ i HHH
[ [11]

[[[]1]

Divulgacién de los resultados ‘ 4

9.10 Recursos humanos, fisicos y financieros:

9.10.1 Recursos humanos
Investigador Principal: Erika Adriana Martinez Castafieda
Actividad: Busqueda de informacion, recoleccion de datos y redaccion del
protocolo.
Numero de horas asignadas por semana: 15 horas

Investigador Responsable: Dr. Luis Antonio Cabrera Miranda.
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Actividad: Supervision, revision bibliografica, disefio de base de datos, revisiéon y
analisis de datos.
Numero de horas asignadas por semana: 6

9.10.2 Recursos materiales
» Expediente electronico y fisico

9.10.3 Recursos financieros
e No aplica

10. VALIDACION DE DATOS.

Se llevo a cabo el calculo de promedios, desviaciones estandar y varianzas para las
variables cualitativas y cuantitativas como edad, duracién de la respuesta, supervivencia
global y libre de progresién. La asociacion de datos entre las caracteristicas clinico-
patolégicas y el estado de mutaciones se analizaran mediante la prueba de chi cuadrada,
la prueba t de Student y la prueba de Mann-Whitney. La supervivencia libre de enfermedad
y global se evaluara mediante la prueba de Kapplan Meier y log rank. Se aplicara un estudio
multivariado de regresion logistica para respuesta y de regresion de Cox para sobrevida
con un nivel de significancia p= <0.05

11. CONSIDERACIONES ETICAS.
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

En ningun momento se publicaran datos personales de los pacientes, ya que se asignara
un numero consecutivo a los resultados de todas las pruebas de Foundation One
recopiladas.

11.1 Consentimiento informado
* No necesario dentro el protocolo, es un estudio retrospectivo que se basara en
recopilacion de datos de expediente clinico.

12. RESULTADOS
Resultados de 2 cohortes:

Cohorte 1

Anadlisis de frecuencias de mutaciones drivers y variantes de ALK

En la primera cohorte, se analizaron un total de 97 pacientes con diagnéstico de CPCNP
que contaran con reporte de Foundation One en expediente clinico en 2 instituciones de la
Ciudad de México. De los expedientes revisados, el 61.9% eran mujeres, encontrandose el
67% por debajo de los 60 afos. La mayoria nunca fumadores (55,7%) y sin exposicién al
humo de lefia (78.4%). Solamente el 10.3% debutaron con enfermedad localmente
avanzada, mientras que el 89.7% se encontraban en etapa avanzada. Poco mas de la mitad
(53,7%) eran tumores moderadamente diferenciados, mientras que el 43,9% eran de
pobremente diferenciados. Las metastasis frecuentes incluyeron pulmon (35,1%), derrame
pleural (17.5%), 6seas (36,1%) y SNC (24,7%). Ademas, 38% de los casos presentaron
niveles de ACE por arriba de 10. (Tabla 1)
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Se detectaron mutaciones en EGFR en 23 (23,7%) de los pacientes. Dentro de las
mutaciones mas frecuentes, la mutacion EGFR del exéon 19 estaba presente en el 9.3%
(39% de los pacientes con EGFR), L858R (ex6n 21) en 4,1% (17% de los pacientes con
EGFR)y T790M (exén 20) en 2,1% (9% de los pacientes con EGFR). (Tabla 2 y 3)

Otras mutaciones mas comunes fueron ALK (38.1%), TP53 (36,1%), KRAS (12,4%)y MET
(6,2%) (Tabla 2). Adicionalmente, identificamos diferentes variantes de ALK, siendo la
ALKV3a/b la mas frecuente en el 17.5% (45.9% de las alteraciones de ALK), seguida de
ALKV1 en el 13.4% (35.1% de las alteraciones de ALK). (Tabla 2 y 4)

La mediana de SLP para los pacientes que presentaron mutacion de EGFR fue de 34,49
meses (13,86-55,13 meses), mientras que para ALK fue de 22,83 meses (8,18-37,482
meses) (Figura 1Ay 1B)

Es importante mencionar que en general se realizé un analisis general de supervivencia
global en los pacientes que presentaron mutaciones drivers y los que no presentaron,
destacando una mediana de 22,83 vs 7,3 meses. (Figura 2) Asi mismo, como esperado, los
pacientes que presentaron mejor estado funcional representado con un ECOG menor a 2
fue de 17.47 vs 4.9 meses (Figura 3)

Cohorte 2

Prevalencia de la mutacion EGFR Q787Q en pacientes mexicanos con CPCNP

En la segunda cohorte, se analizaron un total de 168 pacientes, de los cuales el 70,8% eran
mujeres, con una mediana de edad de 65 afios (rango 26-88). La mayoria de los pacientes
fueron no fumadores (67,3%). Todos los pacientes presentaron enfermedad localmente
avanzada (19,6%) o avanzada (80,4%). Casi la mitad (45,9%) presentaron tumores de bajo
grado, mientras que 42,2% eran de grado moderado. Las metastasis frecuentes incluyeron
pulmoén (28,6%), 6seas y derrame pleural (27%). Ademas, 54,8% de los casos presentaron
niveles altos de antigeno carcinoembrionario.

Se detectaron mutaciones en EGFR en 85 (50,6%) de los pacientes, la mutacion EGFR
Q787Q estaba presente en 38 (22,6%) después de la delecion del exon 19 del EGFR
(14,9%), L858R (ex6n 21) (10,7%) y T790M (exdén 20) (0,6%). Otras mutaciones mas
comunes fueron TP53 (57,1%), KRAS (17,3%) y MET (11,9%) (Tabla 1). Adicionalmente,
identificamos que Q787Q fue concomitante con TP53 (33.3% (+) vs. 8.3% (-) p0.001) y
PDGFRA (51.9 (+) vs. 17.0 (-) p0.001). La co-ocurrencia entre Q787Q y mutacion EGFR
estaban presentes en 5 (27,8%) con L858R y 4 (16%) con deleciones del exén 19, sin
embargo, no encontramos una relacion entre estas alteraciones.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 17,7 meses (10,7-24,7 meses). La
mediana de SLP fue de 10,7 (5,1-16,3 meses). Los factores asociados con una mejor
supervivencia libre de progresién fueron: fumador activo (21,6 vs. 8,1 y 19,7; p=0,033),
ECOG PS (0-1 vs. 2+; 15,7 vs. 4,0; p=0,001), estadio de la enfermedad en el momento del
diagnostico (llIB vs. IV;17,9 vs. 7,72; p=0,006), metastasis Oseas (ausente vs
presente; 11,5 vs 6,3; p=0,006) y estado EGFR Q787Q (tipo salvaje vs variante; 14.6 vs
6.3; p=0.006).

El analisis multivariable mostré tres factores independientes relacionados con peor

prondstico, ECOG PS (HR 2,4, 95%CI1,1- 4,9; p=0,015), metastasis del SNC (HR 2,7, 95%
IC 1,2-6,0; p=0,010) y EGFR Q787Q (HR 2,6, 95%CI 1,2-5,4, p=0,009). El factor asociado

17



a la SG fue ECOG-PS (22,1 vs. 6,2, p0,001). No se encontraron otras diferencias en la SG
(tabla 3 y figura 1B).

Se realizdé un analisis de supervivencia solo en pacientes con mutaciones EGFR. Los
pacientes con EGFR Q787Q tuvieron peor supervivencia (6,7 vs. 12,9, p=0,008) en
comparacion con aquellos con cualquier mutacion del conductor. Segun el tratamiento, los
pacientes con Q787Q recibieron quimioterapia a base de platino en 82,7% de los pacientes
y 17,3% recibieron TKI u otra terapia.

15. DISCUSION

Las pruebas moleculares se han convertido en un componente obligatorio del tratamiento
del cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC). Actualmente, la deteccion de
mutaciones EGFR, BRAF y MET, asi como el analisis de translocaciones ALK, ROS1, RET
y NTRK ya se han incorporado en los estandares de diagndstico NSCLC.

La secuenciacion de nueva generacion (NGS) permite analizar un alto ndmero de
nucledtidos en corto tiempo. Aunque el uso de esta tecnologia ha sido ampliamente
implementada en diferentes escenarios, no hay recomendaciones sélidas sobre su uso en
la practica oncologica. La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) propone tres
niveles de recomendaciones para el uso de NGS, recomendando su uso rutinario en
muestras tumorales en cancer de pulmdn avanzado no escamoso de células no pequenas
(NSCLC) ¥". De acuerdo con una reciente publicacion asiatica que analizo la utilidad de
incorporar secuenciacion de préxima generacion, junto con un analisis de rentabilidad, sus
resultados apoyan la implementacion de NGS diagnodsticos para facilitar abordajes
terapéuticos de precision en NSCLC no escamoso.

En nuestra cohorte uno se analizaron 97 pacientes de nuestra institucion que contaban con
el estudio de secuenciacién masiva. Uno de los objetivos era ver las caracteristicas de la
poblacion en las cuales se solicitaba este tipo de estudios. En nuestros resultados cabe
mencionar que a diferencia de una poblacién no seleccionada en la que el historial de
tabaquismo es mayor, ya que es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
cancer a nivel mundial, en nuestros resultados fue menor el numero de pacientes con
tabaquismo positivo, unicamente se presento en 43.3%, también cabe mencionar que
unicamente el 10.3% se presentaba con enfermedad limitada.

En los reportes de los pacientes con cancer de pulmoén en general, el tabaquismo se
presenta hasta en un 90% *°, sin embargo esta referencia se encontrd debido a que la
poblacién sobre la que se solicitan los estudios de un perfil mutacional, se busca con
caracteristicas especificas, siendo en pacientes con histologias de adenocarcinoma,
ademas de que algunos de los estudios solicitados eran seleccionados en pacientes con
perfil basico negativo para EGFR, ALK, RO1 pero que tuvieran caracteristicas clinicas
compatibles con alta probabilidad de contener alguna mutacion de sensibilidad, como los
son: el historial negativo de tabaquismo, se pacientes jovenes y de sexo mujer.

La presentacion muestra que la mayoria de los pacientes que se solicitan los estudios de
secuenciacion masiva son en estadios metastasicos, ya que en ellos esta la mayoria de
indicaciones para dar terapia dirigida, sin embargo, cabe resaltar que en un 10.3% de
nuestra poblacion estudiada se realizé en estadios tempranos, cifra que se encuentra mas
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elevada de lo que se reporta en la literatura para la presentacion de estadios tempranos en
México que se encuentra entre un 1y 2%. 4°

Esto se refleja en que actualmente por guias ya se recomienda realizar este tipo de pruebas
moleculares en todos los pacientes con adenocarcinoma independiente del estadio clinico
de presentacion, y actualmente ya se encuentra algunas terapias blanco aprobadas para
su uso como tratamiento adyuvante, un ejemplo es el uso de osimertinib en paciente
resecados.

El antigeno carcinoembrionario es un marcado que se encuentra elevado en relacion con
la enfermedad avanzada, siendo que en nuestra poblacion estudiada se presentaba
>10mg/ml en un 38% y a su vez la afeccion de metastasis en sistema nervioso central se
encuentra relacionado a una elevacién del mismo, siendo consistente con lo reportado en
la literatura. 4!

Uno de los objetivos del estudio era analizar la frecuencia de las mutaciones driver en la
poblacién descrita. EGFR y ALK, son dos de las mutaciones principales por su implicaciéon
en la terapéutica actual, ya que cuentan con medicamentos blanco altamente efectivos. En
nuestros resultados, estas se presentaban en el 23.7% y el 38.1% respectivamente,
resultado que no concuerda con lo reportado en la literatura a nivel mundial, ya que la
prevalencia de estas mutaciones se reporta en 19% para EGFR y unicamente 3% para el
re-arreglo de ALK*?.

Incluso a pesar de que los reportes de la incidencia de estas mutaciones en México son
mayores que a nivel mundial, reportando 36.7% para EGFR y ALK en 6% %3, estas cifras se
distancian mucho con lo reportado en el estudio. Esto se puede explicar por que en nuestras
instituciones el acceso a las plataformas de secuenciacion masiva se encuentra limitadas
por sus altos costos, por lo que en ocasiones se realiza una seleccion de los pacientes por
sus caracteristicas clinicas y su histologia aumentando las probabilidades de que dichos
pacientes cuenten con alteraciones que sean susceptibles de terapia dirigida.

Es importante destacar como la presencia de alguna de estas mutaciones drivers
representa mejor supervivencia libre de progresion versus los pacientes que no la tienen.
Tal como lo demuestra la presencia de mutacion EGFR y ALK.

La frecuencia del reordenamiento de ALK en la poblacion latinoamericana no se ha
determinado con exactitud. De acuerdo a algunas investigaciones locales, se estima que
en México esta pueda ser hasta del 9%. 4

Ni FISH ni la inmunohistoquimica (IHC), siendo las técnicas mas comunes para el analisis
ALK y ROS1, son capaces de identificar las variantes de la translocacion. Hay una
diversidad de reordenamientos de ALK y ROS1, que involucran diferentes socios genéticos
y una multitud de puntos de ruptura. Al menos algunos datos sugieren que ciertas variantes
de translocacién pueden tener propiedades bioquimicas particulares y diferir entre si con
respecto a los mecanismos de adquisicion de resistencia a los TKI. 4°

Con la creciente adopcién de la secuenciacion de proxima generacion (NGS), ahora
sabemos que hay mas de 90 genes de fusion identificados en ALK, siendo EML4-ALK la
mas representativa, hasta en el 85% de las variantes. 4 Actualmente, ocho variantes
EML4-ALK son generalmente reconocidas con un numero (1, 2, 3a/b, 4 , 5a/b, 5, 7, 8)
siendo las variantes EML4-ALK 1 y 3 las mas representativas hasta en el 75-80 % de las
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variantes totales. 4’ Lo que hace correlacion con las frecuencias obtenidas en nuestro
estudio.

En muchos paises de América Latina todavia no se realizan rutinariamente pruebas
moleculares de mutaciones en EGFR, por lo que los datos gendmicos son limitados. En los
resultados de una segunda cohorte en donde el objetivo era determinar la prevalencia del
polimorfismo Q787Q de EGFR, se analizaron un total de 168 pacientes, que dentro de sus
caracteristicas clinicas era de esperar que se encontrara una poblacion mayormente no
fumadora (67%.3) y con enfermedad localmente avanzada o metastasica en su mayoria.
Los reportes en la bibliografia sobre dicho polimorfismo varian ampliamente, siendo que en
nuestra poblacion de un total de 85 pacientes con mutaciones de EGFR se presentaba en
38 pacientes que era el 22.6%, ademas de que se documento que las mutaciones de
sensibilidad pueden presentarse de manera concomitante con este polimorfismo,
reportando que en paciente con la mutacion en el exdon 19 se presentaba en un 14.9% y
con mutacion de L858R en un 10.7%, otros estudios publicados han reportado que en
pacientes con alguna mutacion de sensibilidad a TKI la co-ocurrencia de esta mutacién se
puede presentar hasta en un 70%. ¢

En otro estudio publicado por Koh, et al. 2016 realizado en poblacién coreana, se reportd
una frecuencia menor, con una prevalencia del 24% de los pacientes. Este resultado
concuerda mas con lo encontrado en nuestra poblacién estudiada, pudiendo explicarse
estas diferencias por un aspecto racial, probablemente encontrandose mayor frecuencia en
pacientes caucasicos que en pacientes orientales y latinoamericanos.

No obstante, independiente de la variacion de presentacion, estos resultados nos muestran
que la presencia de este polimorfismo es frecuente en la poblaciéon de pacientes con
adenocarcinoma de pulmén. Su impacto en cuanto al pronostico de los pacientes con
cancer de pulmén tampoco se encuentra bien esclarecido.

En nuestros resultados la presencia del polimorfismo resulto en un peor pronostico para los
pacientes. Para la supervivencia libre de progresién se reporté que aquellos con alteracién
en Q787Q tenian una mediana de 6.3 meses vs 14.6 meses para aquellos sin esta variante.

A su vez la presencia de Q787Q se relaciondé a un peor prondstico en los analisis
multivariados ((HR 2,6, 95%Cl 1,2-5,4, p=0,009)) y peor supervivencia analizando
unicamente a los pacientes con mutaciones de EGFR (6.7meses vs 12.9 meses para los
que tenian alteracion en Q787Q vs los que no la tenia) siendo estadisticamente
significativo.

Dentro de la literatura se encuentran resultados variados, como por ejemplo en un estudio
realizado por Jonas Leichsenring, et al. En donde se analizo una poblacion de 102 pacientes
con mutaciones de EGFR y tratados con terapia blanco en su mayoria, no se encontré un
impacto en la supervivencia de estos pacientes o en las tasas de respuesta al comparar los
pacientes que presentaban esta alteracién contra los que no la tenian. 3¢

Estos resultados son discordantes con lo publicado por Koh, et al. En donde al analizar una
poblacién con cancer de pulmdn, la presencia de Q787Q impactaba de manera negativa
sobre el pronostico de los pacientes (p=0.01).48

Esto explica que se requieren estudios adicionales para dilucidar el mecanismo molecular
Q787Q en la patogénesis del cancer de pulmén, la respuesta de los tumores mutantes
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EGFR a tratamientos selectivos, su impacto en la resistencia a TKIl y el desarrollo de
terapias mejor personalizadas.

13. CONCLUSIONES

NGS parece ser capaz de ser una herramienta altamente efectiva dentro del diagnéstico y
tratamiento oncolégico, sin embargo, esta tecnologia necesitaria ser menos costosa y facil
de usar para reemplazar las plataformas de diagnostico  existentes.

Es importante conocer las variantes de fusiéon de ALK para asi mismo, saber el prondstico
y tipo de respuesta a tratamiento.

Existe una alta prevalencia de la variante Q787Q de EGFR en pacientes mexicanos, no
correlacionada con la presencia de mutaciones del exon 19/21 pero podria representar un
factor de mal pronéstico en NSCLC, sin embargo, se requieren de estudios con mayor
cantidad de pacientes para tener una conclusién mas robusta.
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15. FIGURAS Y TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién

Caracteristica Categoria No (%)
Sexo Mujer 60 (61.9)
Hombre 37 (38.1)
Edad <60 years 65 (67.0)
2 60 years 32 (33.0)
No fumador 58 (59.8)
Tabaquismo Ex Fumador 26.8 (26.8)
Fumador 13 (13.4)
Exposicion a humo de lefia No Expuesto 76 (78.4)
Expuesto 21 (21.6)
ECOG PS Menor de 2 81 (83.5)
2+ 16 (16.5)
Estadio clinico 1I-11 10 (10.3)
1\ 87 (89.7)
Subtipo histolégico Lepidico 10 (16.4)
Acinar 17 (27.9)
Papilar 9(14.8)
Micropapilar 2(3.3)
Sélido 23 (37.7)
Grado histolégico Alto 2(2.1)
Moderado 44 (53.7)
Bajo 36 (43.9)
Metastasis contralateral Ausente 63 (64.9)
Presente 34 (35.1)
Metastasis 6seas Ausente 62 (63.9)
Presente 35 (36.1)
Derrame pleural Ausente 80 (82.5)
Presente 17 (17.5)
Metastasis SNC Ausente 73 (75.3)
Presente 24 (24,7)
Metastasis hepaticas Ausente 83 (85.6)
Presente 14 (14.4)
Metastasis suprarenal Ausente 85 (87.6)
Presente 12 (12.4)
ACE <10 ng/ml 44 (62.0)
210 ng/ml 27 (38.0)
TMB <10 copias 63 (88.7)
210 copias 8 (11.3)
PDL Menor 1% 28 (45.2)
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Mayor 1% 34 (54.8)

Tabla 2. Frecuencias de mutaciones

Caracteristica Categoria No (%)
EGFR Wid Type 74 (76.3)
Mutado 23 (23.7)
ALK Wild Type 60 (61.9)
Mutado 37 (38.1
ROS 1 Wild Type 92 (94.8)
Mutado 5(5.2)
RET Wild Type 89 (91.8)
Mutado 8(8.2)
MET Wild Type 91 (93.8)
Mutado 6 (6.2)
KRAS Wild Type 85 (87.6)
Mutado 12 (12.4)
P53 Wild Type 62 (63.9)
Mutado 35 (36.1)

Tabla 3. Tipos de mutaciones EGFR

Caracteristica Categoria No (%)
Exon 19 Wid Type 88 (90.7)
Mutado 9(9.3)
L858R Wild Type 93 (95.9)
Mutado 4(4.1)
T790M Wild Type 95 (97.9)
Mutado 2(2.1)

Tabla 4. Tipos de mutaciones ALK

Caracteristica No (%)
ALKV1 13 (13.4)
ALKV2 1(1.0)

ALKV3a/b 17 (17.5)

K1079T 1(1.0)
P157S 1(1.0)
R1209Q 1(1.0)
INTRON 19 1(1.0)



Table 5. Caracteristicas generales de la poblacién y de acuerdo a la presencia de la variante Q787Q

Caracteristica Categoria Poblacion total EGFR Q787 (-) EGFR Q787 (+) p-Value
%(n) %(n) %(n)
(N=168) (N=130) (N=38)

Género Mujeres 70.8 (119) 78.2 (93) 21.8 (26)

Hombres 29.2 (49) 75.5 (37) 245 (12) 0.710

Mediana 65 (26-88) 64.0 (26-81) 67.5 (27-88) 0.449
Edad < 60 afios 38.1 (64) 82.8 (53) 17.2 (11)

2 60 afios 61.9 (104) 74.0 (77) 26.0 (27) 0.187

No fumador 67.3 (113) 79.6 (90) 20.4 (23)
Tabaquismo Ex fumador 23.2 (39) 69.2 (27) 30.8 (12)

Fumador activo 9.5 (16) 81.3 (13) 18.8 (3) 0.378
Exposicion a humo de lefia Ausente 60.7 (102) 78.4 (80) 21.6 (22)

Presente 39.3 (66) 75.8 (50) 24.2 (16) 0.686
ECOG 0-1 75.3 (122) 81.1(99) 18.9 (23)

2+ 24.7 (40) 62.5 (25) 37.5(15) 0.016
Estadio clinico 1B 19.6 (33) 78.8 (26) 21.2(7)

1\ 80.4 (135) 77.0 (104) 23.0 (31) 0.829
Grado histologico Alto 11.9 (16) 87.5 (14) 12.5(2)

Moderado 42.2 (57) 86.0 (49) 14.0 (8)

Bajo 45.9 (62) 79.0 (49) 21.0 (13) 0.529
Metastasis pulmonares Ausente 71.4 (120) 77.5(93) 22.5(27)

Presente 28.6 (48) 77.1(37) 22.9 (11) 0.953
Metastasis 6seas Ausente 72.0 (121) 79.3 (96) 20.7 (25)

Presente 28.0 (47) 72.3 (34) 27.7 (13) 0.330
Derrame pleural Ausente 72.0 (121) 81.8 (99) 18.2 (22)

Presente 28.0 (47) 66.0 (33) 34.0 (16) 0.027
Metastasis en SNC Ausente 83.9 (141) 75.9 (107) 24.1 (34)

Presente 16.1 (27) 85.2 (23) 14.8 (4) 0.290
Metastasis hepaticas Ausente 89.9 (151) 75.5 (114) 24.5 (37)

Presente 10.1 (17) 94.1 (16) 5.9 (1) 0.082
Metastasis adrenales Ausente 92.3 (155) 76.8 (119) 23.2 (36)

Presente 7.7 (13) 84.6 (11) 15.4 (2) 0.516
Antigeno carcinoembrionario <10 ng/ml 45.2 (52) 88.5 (46) 11.5 (6)

=210 ng/ml 54.8 (63) 85.7 (54) 14.3 (9) 0.663
TP53 Wild type 42.9(72) 91.7 (66) 8.3 (6)

Mutado 57.1 (96) 66.7 (64) 33.3(32) <0.001
MET Wild Type 88.1 (148) 79.1 (117) 20.9 (31)

Mutado 11.9 (20) 65.0 (13) 35.0 (7) 0.159
PDGFRA Wild Type 83.9 (141) 83.0 (117) 17.0 (24)

Mutado 16.1 (27) 48.1 (13) 51.9 (14) <0.001
KRAS Wild Type 82.7 (139) 76.3 (106) 23.7 (33)

Mutado 17.3 (29) 82.8 (24) 17.2 (5) 0.447
HER2 Wild Type 85.7 (144) 79.2 (114) 20.8 (30)

27



HNF1A

APC

EGFR

EGFR Q787Q

Mutado
Wild Type
Mutado
Wild Type
Mutado
Wild Type
Mutado
Wild Type
Mutado

14.3 (24)
91.1 (153)
8.9 (15)
90.5 (152)
9.5 (16)

66.7 (16)
75.2 (115)
100 (15)
77.6 (118)
75.0 (12)
100 (83)
55.3 (47)

33.3(8)

24.8 (38)
0.0 (0.0)
22.4 (34
25.0 (4)

0.0 (0.0)
44.7 (38)

0.175

0.028

0.811

<0.001

28



Figura 1. Supervivencia libre de progresién de acuerdo a la mutacion de EGFR
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Figura 2. Supervivencia libre de progresién de acuerdo al reordenamiento de ALK
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Figura 3. Supervivencia libre de progresién de acuerdo a presencia de mutaciones drivers.
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Figura 3. Supervivencia libre de progresién de acuerdo a estado funcional.
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Figure 1. (A) Frecuencia de mutaciones somaticas en el dominio de la tirosina cinasa de
EGFR. (B) (1 y 2) Curva de Kaplan Meier para SSP y SG para pacientes Q787Q positivos
y negativos. (3 y 4) supervivencia del paciente con EGFR con mutacion en el conductor
frente a los pacientes con EGFR Q787Q mutante.
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