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RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias de pulmén constituyen el segundo lugar de causa de muerte
en el mundo. El adenocarcinoma es el tipo celular méas frecuente y representa mas del
50 % de los canceres. Los canceres de pulmon pueden ser tratadas de diferentes maneras,
segun el subtipo histologico y el diagndstico molecular.

Objetivo: Demostrar la importancia de estudios moleculares e inmunohistoquimica para
dirigir el tratamiento preciso del cancer pulmonar tipo histolégico carcinoma de células
no pequefias.

Presentacion de caso: Se reporta el caso de una paciente femenina de 59 afios que
presentd un cuadro de tos sin otros antecedentes. La imagen de la tomografia
computarizada realizada mostr6 una masa en intimo contacto con rama de bronquio lobar
superior izquierdo que midié 41x20 mm. Se le realiz6 una biopsia por aguja gruesa la
cual fue estudiada por medio de proceso histoquimico convencional con hematoxilina y

eosina. Posteriormente, fueron realizados marcadores de inmunohistoquimica para
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Anaplastic Lymphoma Kinase (D5F3), Programed Death Ligand 1y pruebas de biologia
molecular para Epidermal Growth Factor Receptor como complemento.

Resultados: La histoquimica convencional hematoxilina y eosina mostro la presencia de
un carcinoma pulmonar de células no pequefias con subtipo histolégico adenocarcinoma
moderadamente diferenciado. Los resultados por IHQ arrojaron negatividad para los
marcadores Anaplastic Lymphoma Kinase (D5F3) y Programed Death Ligand 1. El
estudio molecular para Epidermal Growth Factor Receptor concluy6 en gen mutado.
Conclusiones: Identificar un biomarcador y su sobreexpresion con respecto a otros nos
permite determinar el grupo de pacientes que serdn beneficiados con terapias mas
especificas de acuerdo a la patogénesis de su cancer.
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ABSTRACT

Introduction: Lung neoplasms are the second leading cause of death in the world.
Adenocarcinoma is the most frequent celltype and represents more than 50% of cancers.
Lung cancers can be treated in different ways depending on the histological subtype and
molecular diagnosis.

Objective: Analyze the importance of molecular and immunohistochemical studies to
direct a precise treatment for lung cancer, histological type non-small cell carcinoma.
Case presentation: In this case of a 59 year old female who presented a chronic cough
with no other symptoms and medical history. A computed tomography image found a
mass in close contact with the left upper lobar bronchus branch that measure 41 x20mm.
It was attain a biopsy by thick needle in the left upper lobe, conventional histochemical
process. Immunohistochemical markers were requested for Anaplastic Lymphoma
Kinase (D5F3), Programed Death Ligand land molecular biology test for Epidermal
Growth Factor Receptor.

Results: Conventional hematoxylin and eosin histochemistry showed the presence of
non-small cell lung carcinoma, with adenocarcinoma histological subtype, moderately
differentiated. The results for immunohistochemistry were negative for the markers
Anaplastic Lymphoma Kinase (D5F3) and Programed Death Ligand 1. The molecular

report for Epidermal Growth Factor Receptor turned out in mutated gene.
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Conclusions: Identifying a biomarker and its over expression with respect to others
allows us to determine the group of patients that will benefit from more specific therapies
according to the pathogenesis of their cancer.

Keywords: adenocarcinoma; non-small cells; lungs; EGFR; ALK; PDL-1.
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Introduccion

Las neoplasias de pulmon constituyen el segundo lugar de causa de muerte en el mundo
y la primera causa de muerte por cancer en ambos sexos en Cuba en el afio 2020.%2 El
cancer de pulmén se divide en dos tipos histoldgicos principales, cancer de células
pequefas (15-25 % del total) y el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) (85-
90 % del total).®) Los tres tipos principales de CPCNP son el adenocarcinoma, el
carcinoma de células escamosas y el carcinoma indiferenciado de células grandes.® El
adenocarcinoma es el tipo celular més frecuente y representa mas del 50 % de los
canceres. Es el que predomina en personas que nunca han fumado, lo que esta ligado a
mutaciones genéticas descritas en los Gltimos afios en las células tumorales.”) Estos
subtipos histoldgicos se diagnostican de la misma forma, pero pueden ser tratadas de
diferentes maneras segun, su subtipo y el diagndstico molecular.?®

Las mutaciones, translocaciones y otras alteraciones genéticas para subgrupos de
carcinomas pulmonares estan constituidos por receptores, usualmente tirosina quinasas
constitutivamente activadas que afectan algunas rutas moleculares de sefializacion. Los
genes alterados incluyen EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), KRAS (Kristen
Rat Sarcoma Viral Oncogén Homologo), ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase), entre
otros. Son la base actual de la clasificacion molecular de los carcinomas pulmonares con
fines de tratamiento dirigidos.®

El EGFR es una proteina receptora transmembrana aminoacidos que se expresa en tejidos
epiteliales, mesenquimales y neurogénicos. En 1993 se comenzé a observar que el EGFR
se sobre expresaba en el cancer de pulmén en comparacion con el tejido normal

adyacente.®®
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El gen ALK est4 presente entre el 3-7 % de los pacientes con CPCNP.Codifica una
tirosina quinasa transmembrana que pertenece a la superfamilia de receptores de insulina
que da como resultado una mayor proliferacion celular. La inhibicién de estas vias
mediante el uso de inhibidores de ALK conduce a la muerte celular y la regresion del
tumor.®7

Otros marcadores moleculares que se buscan para dar terapias dirigidas y se han
correlacionado a la expresion de la mutacion de EGFR para CPCNP son los anticuerpos
monoclonales contra PD-1 o PD-L1.® La funcién de los anticuerpos antes mencionados
se basa en la capacidad de algunos tumores de evadir el sistema inmune mediante la
expresion de PD-L1, ligado a una proteina llamada PD-1. Al producirse la union entre
PD-1 y PD-L1 se inhibe la activacion del linfocito T y por tanto, se inhibe la
respuestainmune normal contra células tumorales.67®

Las terapias mediante la deteccion de estos marcadores han mejorado la sobrevida global
en el cancer de pulmon mas que las obtenidas con quimioterapia tradicional. Sin embargo,
muchas de las veces se diagndstica el cancer en etapas avanzadas.®101112)

El presente trabajo tuvo como objetivo demostrar la importancia de estudios moleculares
e inmunohistoquimica para dirigir el tratamiento preciso del cancer pulmonar tipo

histoldgico carcinoma de células no pequefias.

Métodos

Se realizd un analisis descriptivo de una biopsia de TRUCUT de pulmon de un paciente
con sospecha de cancer en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”. Se
emplearon las técnicas de histoquimica convencional con hematoxilina y eosina e
inmunohistoquimica para los marcadores de ALK (D5F3) y PD-L1 en el Departamento
de Anatomia Patolégica. También se realizd un estudio molecular para detectar
mutaciones en EGFR en el Departamento de Genética Molecular.

En el estudio se aplicé la premisa “El bienestar de los seres humanos debe tener siempre

primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.” (Declaracion de Helsinki).
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Presentacion de caso

Se trata de una paciente femenina de 59 afios con antecedentes de hipertension arterial
esencial en tratamiento médico, sin otros antecedentes heredofamiliares o patologicos de
importancia. Fue ingresada por presentar cuadro de tos. El estudio por tomografia
computarizada mostré una masa en intimo contacto con la rama del bronquio lobar
superior izquierdo que midid 41x20 mm. Se realiz6 una biopsia por TRUCUT en el I6bulo
superior izquierdo de pulmon. El analisis convencional HQ de hematoxilina y eosina

concluyd en CPCNP, a favor de adenocarcinoma moderadamente diferenciado (Fig. 1).
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Flecha negra: neoplasia maligna epitelial con diferenciacion glandular (H&E); flecha roja: revestimiento de las células tumorales a
lo largo de las paredes alveolares (flecha roja); flecha verde: se muestra a 40X células tumorales con citoplasma vacuolado que

forman luces glandulares.

Fig. 1 -Adenocarcinoma de células no pequefias.

La IHQ se realizé para marcadores de ALK (D5F3) clona 6679072001(31419) y pD-L1
clona 800854000119 en el equipo Benchmark Ultra con sistema Overview. Sin embargo,
se obtuvieron datos negativos para ambos casos (Fig.2). Las mutaciones asociadas al gen
del EGFR se determinaron a partir de una muestra de tejido en parafina mediante el
empleo de la técnica de PCR en tiempo real en el equipo Cobas Z 480 (Roche).
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I| H&E 1 ALK(-) PDL-1(-)

Fig. 2A - Biopsia pulmonar con tincion convencional de H&E. B. ALK negativo. C. PD-L1

negativo.

Discusion
El tratamiento del cancer de pulmon, especialmente el subtipo de adenocarcinoma ha sido
transformado en la ultima década por la disponibilidad de biomarcadores predictivos para
terapias dirigidas molecularmente.®
El empleo de las pruebas de IHQ y las pruebas genéticas dependen del diagndstico
presuntivo, el cual es una combinacion de los hallazgos clinicos y el tipo histolégico.®
Las pruebas moleculares no reemplazan la clasificacion histoldgica, la enriquece.?®
Sanchez y otros® mencionan que la edad de presentacion del CPCNP con alteraciones
genéticas susceptibles de tratamiento ocurre en las etapas mas tempranas de la vida. En
nuestro caso, la paciente cuenta con una edad media, lo cual podria indicar baja
susceptibilidad a tratamiento. Resulta interesante que la intensidad de exposicion al
tabaco disminuye de manera proporcional la probabilidad de presentar mutaciones en
EGFR, antecedente que no es mencionado en esta paciente.(”)
El EGFR juega un importante papel en la oncogénesis del CPCNP. La probabilidad de
presentar mutaciones del gen EGFR en la poblacion de pacientes con CPCNP es variable
en el mundo, siendo aproximadamente del 10 % en la poblacion caucésica y hasta el 60 %
en la poblacion asiatica.*?) Los pacientes sin mutaciones en los genes de EGFR 0 KRAS
tienen mayor probabilidad de presentar expresion alta de PD-L1. En la paciente estudiada
se encontrd asociacion entre la expresion negativa de PD-L1 en el tumor y un resultado
de EGFR mutado.®
El CPCNP con mutacion en el gen EGFR esta asociado a una mejor respuesta al

tratamiento con el inhibidor de la tirosina kinasa. Por tanto, se recomienda documentar la
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presencia de esta mutacion antes de iniciar la terapia.® Sin embargo, pueden desarrollar
resistencia dentro de un afio. Esta falta de respuesta se puede atribuir a varios factores y
una de las posibilidades incluye albergar mutaciones secundarias o duales. El
reordenamiento de ALK se identifica como una de las razones asociadas con la resistencia
a la terapia EFGR-TKI y viceversa, por lo que el tratamiento con EGFR y ALK-TKI
puede ser el mejor acercamiento debido a la resistencia que ambos pueden tener entre si.
Se sugiere en todos los casos con mutaciones de EFGR también realizar seguimiento para
detectar anticuerpos ALK (D5F3).2® En el caso estudiado, se realizaron ambas pruebas
siendo sélo positiva a la mutacion de EGFR.

Aproximadamente la mitad de todos los CPNCP localmente avanzados o metastasico
tienen expresion de PD-L1, siendo esta expresion alta en un 22 % de los casos.4 Por ello
se debe considerar realizar esta prueba en estos pacientes. Los pacientes positivos para
mutaciones activadoras de EGFR o translocaciones en ALK son elegibles para recibir
terapias dirigidas molecularmente, mientras que los positivos para PD-L1 pueden ser
tratados con inmunoterapia.®

En nuestro caso la presencia de carcinoma de células no pequefias subtipo histologico
adenocarcinoma, acompafado de la positividad mutacion del gen EGFR sugiere al
oncologo la aplicacion de terapia dirigida con inhibidores de la tirosina kinasa. Debe
tenerse en cuenta como lo menciona Thumallapally N. y otros®® la presencia de
resistencias a la terapia debido a nuevas mutaciones convergentes, por lo que el estudio

de cada caso en particular es imprescindible.

Conclusiones

Identificar un biomarcador y su sobreexpresion con respecto a otros nos permite
determinar el grupo de pacientes que seran beneficiados con terapias mas especificas de

acuerdo a la patogenesis de su cancer.
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