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RESUM

INTRODUCCIO. El cancer de pulmo representa una de les principals causes de
mortalitat per cancer en els paisos desenvolupats. Si es parla d’incidéncia i pronostic
resulta essencial con¢ixer, a través d’estudis cientifics, els mecanismes genomics
implicats en el carcinoma de pulmé de cel-lules no petites per personalitzar els

tractaments.

OBJECTIUS. Analitzar les caracteristiques demografiques, clinico-patologiques
i moleculars dels pacients amb carcinoma de pulmé de cel-lules no petites, posant emfasi
en les alteracions genetiques identificades mitjancant la Next Generation Sequence i les
seves implicacions diagnostiques i terapéutiques. Entre els objectius especifics s’inclouen
la caracteritzacid de la distribucid per sexe i edat, I’avaluacio de la proporcié tumoral i

qualitat de les mostres, i la identificacio de les alteracions genetiques més prevalents.

MATERIAL | METODES. Estudi observacional retrospectiu basat en la revisio
de 206 informes histopatologics de pacients amb carcinoma de pulmé de cel-lules no
petites al Servei d’ Anatomia Patologica de I’Hospital Sant Joan de Reus. ES van analitzar
mostres consecutives entre abril de 2022 i juliol de 2024, recollint variables
sociodemografiques, cliniques i moleculars, incloent-hi les alteracions detectades per
Next Generation Sequence. L’analisi estadistica va utilitzar proves de x> i ANOVA per a

comparar variables continues i categoriques, amb PSPP com a programari.

RESULTATS | DISCUSSIO. Dels 206 informes histopatologics de pacients
amb carcinoma de pulmo de cel-lules no petites, finalment es van seleccionar 201 després
d'excloure els casos que no complien els criteris d'inclusio. EI 63,2% dels pacients son
homes i I'edat mitjana és de 68,18 anys, amb una clara predominanca d'adenocarcinomes
(87,6%). Les mostres tumorals presenten una proporcidé tumoral mitjana del 44,35% i
concentracions mitjanes d'/ADN i ARN de 18,15 ng/uL i 23,35 ng/uL, respectivament. La
Next Generation Sequence va identificar alteracions accionables en un 37,3% dels casos,
sent més prevalents les mutacions en KRAS, EGFR i MET. EGFR destaca en dones
(18,9%) i majors de 65 anys (11,6%). Tot i la utilitat de la Next Generation Sequence per
a terapies personalitzades, la qualitat de les mostres i la manca de dades cliniques limiten

I'aplicabilitat de I’estudi.
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RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer de pulmén representa una de las principales causas
de mortalidad por cancer en los paises desarrollados. Si se habla de incidencia y
pronostico resulta esencial conocer, a través de estudios cientificos, los mecanismos
genomicos implicados en el cancer de pulmén de células no pequefias para personalizar

los tratamientos.

OBJETIVOS. Analizar las caracteristicas demogréficas, clinico-patoldgicas y
moleculares de los pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias, prestando
atencion en las alteraciones genéticas identificadas mediante Next Generation Sequence
y sus implicaciones diagndsticas y terapeuticas. Entre los objetivos especificos se
incluyen la caracterizacion de la distribucion por sexo y edad, la evaluacion de la
proporcion tumoral y calidad de las muestras, y la identificacion de las alteraciones

genéticas mas prevalentes.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional retrospectivo basado en la
revision de 206 informes histopatolégicos de pacientes con cancer de pulmdn de células
no pequefias del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital San Juan de Reus. Se
analizaron muestras entre abril de 2022 y julio de 2024, recogiendo variables
sociodemograficas, clinicas y moleculares, incluyendo las alteraciones detectadas por la
Next Generation Sequence. El analisis estadistico utiliz6 pruebas de ¥*> y ANOVA para

comparar variables continuas y categoricas, con PSPP como software.

RESULTADOS Y DISCUSION. De los 206 informes histopatoldgicos de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas finalmente se seleccionaron 201
después de excluir casos que no cumplian los criterios de inclusién. El 63,2% de los
pacientes son hombres y la edad media es de 68,18 afios, con una clara predominancia de
adenocarcinomas (87,6%). Las muestras tumorales presentan una proporcién media del
44,35% y concentraciones medias de ADN y ARN de 18,15 ng/puL y 23,35 ng/uL,
respectivamente. La Next Generation Sequence identifico alteraciones accionables en un
37,3% de los casos, siendo las mas prevalentes KRAS, EGFR y MET. EGFR destaca en
mujeres (18,9%) y mayores de 65 afios (11,6%). Todo y la utilidad de la Next Generation
Sequence para terapias personalizadas, la calidad de las muestras y la carencia de datos

clinicos limitan la aplicabilidad.
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SUMMARY

INTRODUCTION. Lung cancer represents one of the leading causes of cancer-
related mortality in developed countries. Regarding incidence and prognosis, it is
essential to understand the genomic mechanisms involved in Non-Small Cell Lung

Cancer through scientific studies to personalize treatments.

OBJECTIVES. To analyze the demographic, clinicopathological, and molecular
characteristics of patients with Non-Small Cell Lung Cancer, emphasizing the genetic
alterations identified by Next Generation Sequence and their diagnostic and therapeutic
implications. Specific objectives include characterizing the distribution by sex and age,
evaluating the tumor proportion and sample quality, and identifying the most prevalent

genetic alterations.

MATERIALS AND METHODS. This retrospective observational study is
based on the review of 206 histopathological reports of patients with Non-Small Cell
Lung Cancer from the Pathological Anatomy Service of the Hospital San Juan de Reus.
Consecutive samples were analyzed between April 2022 and July 2024, collecting
sociodemographic, clinical, and molecular variables, including alterations detected by
Next Generation Sequence. Statistical analysis used y? tests and ANOVA to compare

continuous and categorical variables, with PSPP as the software.

RESULTS AND DISCUSSION. Out of 206 histopathological reports of patients
with Non-Small Cell Lung Cancer, 201 were ultimately selected after excluding cases
that did not meet the inclusion criteria. Of the patients, 63.2% were men, with an average
age of 68.18 years, and a clear predominance of adenocarcinomas (87.6%). Tumor
samples showed a mean tumor proportion of 44.35% and average DNA and RNA
concentrations of 18.15 ng/uL and 23.35 ng/uL, respectively. The Next Generation
Sequence identified actionable alterations in 37.3% of cases, with KRAS, EGFR, and MET
mutations being the most prevalent. EGFR alterations were particularly notable in women
(18.9%) and individuals over 65 years old (11.6%). Despite the utility of Next Generation
Sequence for personalized therapies, sample quality and the lack of clinical data limit its

applicability.
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1. INTRODUCCIO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmo és una de les principals causes de cancer a nivell mundial, amb
un alt impacte en incidéncia i mortalitat. A nivell mundial, al 2023 segons GLOBOCAN,
el cancer de pulmé continua sent una de les principals causes de mortalitat per cancer.
Representa aproximadament un 12,4% de tots els casos de cancer diagnosticats a escala
global, amb prop de 2,5 milions de nous casos. A més, és la causa principal de defuncions
per cancer, amb unes 1,8 milions de morts anuals, el que suposa al voltant del 18,7% de

les morts per cancer @,

A Europa , les dades sobre el cancer de pulmd a mostren que aquest continua sent una
de les causes més comunes de mortalitat per cancer en la regid. Es especialment prevalent
en paisos amb indexs més alts de tabaquisme, com Polonia i Hongria, on les taxes de
mortalitat sén significativament elevades. A escala europea, el cancer de pulmo suposa
una part important dels nous casos de cancer i de les morts per aquesta malaltia, amb una
incidéencia particularment alta entre els homes. Les desigualtats en els sistemes de salut
també¢ influeixen en les diferéncies en la deteccio precog 1 1’accés a tractaments efectius
entre els paisos de la Unid Europea, cosa que afecta les taxes de supervivencia. Aixo
destaca la necessitat de mesures de prevencid, com la reduccio del tabaquisme i la millora

dels programes de deteccio precog en les regions més afectades .

A Espanya, la SEOM estima que el cancer de pulmo va representar un dels tumors més
prevalents, amb una estimacio de 31,282 casos nous, situant-se com el tercer tipus de
cancer més freqiient després dels de colon i mama. La incidéncia del cancer de pulmo és
significativa en tots dos sexes, encara que predomina en els homes, amb 22,266 casos, en
comparacié amb 9,016 en dones. Aquest tipus de neoplasia continua sent una de les
principals causes de mortalitat oncologica al pais, degut principalment al tabaquisme. A
més, lI'exposicio a altres factors de risc, com la contaminacié ambiental, també contribueix

al desenvolupament d'aquesta patologia®.
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1.2 PATOGENESI

El cancer de pulmé és una neoplasia maligna que s'origina en les cel-lules
epitelials pulmonars. Es caracteritza per un creixement anormal i maligne d'aquestes,
tenint la capacitat de disseminar-se a través del torrent sanguini i acabar provocant
metastasi en altres organs i teixits. Es important assenyalar que no es consideren cancer

de pulmé les neoplasies metastatitzen en aquest organ.

Aixi doncs, les neoplasies malignes tenen diverses caracteristiques distintives, com la

d'envair teixits circumdants i metastatizar a llocs més distants, aixi com mantenir un

procés d'angiogénesi que afavoreix el seu creixement envaint el sistema immunitari, fet
que permet proliferar sense control. Ben conegut es que la malignitat s'associa amb la
proliferacid incontrolada de cel-lules, que no es veu limitada pels mecanismes de mort
cel-lular normal, com l'apoptosi. A més, la malignitat esta vinculada a alteracions
genetiques que afecten la morfologia cel-lular i el comportament, a causa de canvis en
I'expressio de proteines. Aix0 ressalta la complexa interaccio entre les alteracions

genetiques i les caracteristiques fenotipiques de les cel-lules canceroses.

En el cas del CPNCP, les mutacions més tipiques inclouen alteracions en els gens TP53
i RB1, presents en la majoria de casos, ja que aquestes son claus per la pérdua de la
regulacio del cicle cel-lular. També es poden identificar mutacions en gens com MYC,
que impulsa el creixement tumoral, i alteracions en els mecanismes de reparacié de
I'ADN, comen el gen NOTCH i en vies de senyalitzacié com la de PI3SK/AKT.

Especialment, el CPNCP presenta mecanismes genomics particulars que contribueixen
al seu anormal desenvolupament i progressi6. Aquestes alteracions inclouen mutacions
genetiques i fusions de gens que activen oncogens i inactiven gens supressors de tumors.
En les mutacions més comunes trobem, PEGFR, KRAS, ALK, i ROS1 gue activen vies
de senyalitzacio que promouen la proliferacié descontrolada de cél-lules tumorals®. A
banda, els tumors amb mutacions oncogeniques sovint sén "addictes" a aquestes
alteracions, depenent-ne per a la seva supervivéncia. Les terapies dirigides, com els
inhibidors de la tirosina quinasa (TKIs), poden bloquejar les vies de creixement, pero el
tumor sovint desenvolupa resisténcia amb noves mutacions o vies alternatives. La carrega
mutacional elevada associada pot dificultar I'eficacia tant de les terapies dirigides com de
les immunoterapies, especialment en tumors amb maltiples mutacions o baixa expressio
de PD-L1. Aquest coneixement genomic facilita la personalitzacio terapéutica segons les

caracteristiques especifiques de cada tumor®),

9
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Es rellevant mencionar que, les mutacions habituals varien segons el tipus histologic.
Aquests perfils moleculars son essencials per al prondstic i les opcions terapéutiques. Per

tant trobem que les mutacions més freqlients segons el tipus histologic son:

- Adenocarcinoma: EGFR, KRAS, ALK, ROS1 i BRAF.
- Carcinoma de cel-lules grans: KRAS i EGFR en alguns casos, i TP53.
- Carcinoma escamos: TP53, PIK3CA, FGFR1 i CDKN2A. També, tot i ser menys

frequent, translocacions en DDR2.

1.3 FACTORS DE RISC

El consum de tabac és el principal factor de risc per al cancer de pulmd, amb un
risc entre 10 i 30 vegades superior en comparacié amb no fumadors. La prevalenca global
del consum de tabac ha disminuit del 32,7% I'any 2000 al 22,3% I'any 2020, amb la major
caiguda en grups de rendes mitjanes-baixes. Els factors de risc addicionals destacables
en aquest cancer es pot incloure la contaminacié de laire, la dieta, I'exposicio

ocupacional, el radd, diverses malalties pulmonars i factors genétics(®.

1.4 SIMPTOMATOLOGIA

No hi ha simptomes especifics gue siquin patognomonics del cancer de pulmd,

pero experts assenyalen que els primers simptomes del cancer de pulmd solen aparéixer
en relacié amb I'aparell respiratori i poden incloure; tos persistent, irritacio de les vies
respiratories, dispnea o sensacid dispneica, dolor toracic i hemoptisi. A més, pot
haver-hi la preséncia de sibilancies o anormalitats en I'auscultacié respiratoria,
especialment si la lesio es localitza a nivell intrabronquial, cosa que pot provocar una
obstruccié parcial de les estructures afectades. Aquests simptomes respiratoris sovint es
poden acompanyar de febre o d'una sindrome constitucional, que inclou
manifestacions com anoreéxia, caquexia, pérdua de pes i astenia. En molts casos,
aquestes manifestacions poden ser les Gniques que es presenten, i la seva gravetat i natura

poden variar significativament entre pacients.

A més, el cancer sovint es diagnostica en estadis avancats, amb simptomes més
especifics, com metastasi a nivell limfatic que pot causar disfonia, disfagia i dolor toracic.

Quan la neoplasia es dissemina, pot afectar organs com el sistema nervids central, 0ss0s

10
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o fetge, generant simptomes segons la localitzacié de les metastasis. A més com a part de
les manifestacions cliniques del carcinoma pulmonar es poden presentar sindromes
paraneoplastiques, amb alteracions endocrines, manifestacions neurologiques i

disfuncions hematologiques(®.

1.5 DIAGNOSTIC

Les proves diagnostiques son eines essencials en la lluita contra el cancer ja que
permeten la deteccio, confirmacid, estadificacié i monitoratge del tractament.
Basicament la sospita diagnostica es fonamenta en la presentacié clinica que el pacient

refereix o, en altres ocasions, per una troballa causal en una prova sol-licitada per un altre
motiu. EIl diagnostic definitiu ha de ser a través de confirmacio histologica i ha de

seguir la classificacio de I'OMS de 2004, que es va modificar al 2015. (Annex 1)

En tumors centrals, la broncoscopia és la técnica deleccid (rendibilitat del 90%). En
tumors periférics, la rendibilitat d'aquesta tecnica és menor per la seva dificultat per
arribar a la zona a biopsiar, i per aixo es realitza una PAAF preferiblement guiada per
imatge (rendibilitat del 90%)®).

En cas de que els pacients rebutgin o no tolerin aquestes proves, es pot dur a terme una
tecnica no invasiva com la citologia d'esput. En cas de I’existéncia de malaltia
disseminada o metastasica es convenient realitzar PAAF o biopsia de les lesions
metastatiques extratoraciques si son mes accessibles que el tumor primari. O bé la
toracocentesi o biopsia en el cas de vessament pleural. Per una altra banda, i en una ultima
instancia es reserva la biopsia quirdrgica, mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracoscopia o toracotomia en els casos on no s'arribi al diagnostic per cap dels metodes

anteriorment anomenats.

Per a complementar l'estudi es poden utilitzar altres tecniques d'imatge com la RX
(toracoabdominal), el TAC, la RMN, el PET i la GMO. Cadascuna varia en la
sensibilitat i especificat. S’ha de destacar I'estudi PET/TAC (combinacié d’ambdues
tecniques) per a la deteccio i avaluacié més precisa de I'extensio tumoral. La PET detecta
arees amb alta activitat metabolica, sovint vinculades a cel-lules neoplasiques, mentre que

la TAC proporciona imatges anatomiques detallades per localitzar les lesions(9).

11
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1.6 CLASSIFICACIO HISTOPATOLOGICA
En la classificacio del cancer de pulmé es distingeixen dues categories generals
en funcié del tipus de cel-lules danyades que I'han generat, essent identificat el tipus

histologic per al diagnostic definitiu.

D’una banda es troba el CPCP, que representa aproximadament el 15% dels casos, i en
segona instancia el CPNCP, que constitueix el 85%. Dins de la classificacio histologica
del CPCNP hi trobem tres subtipus histologics: I’ ADK (es desenvolupa a partir de les

cel-lules de les glandules mucoses) , el CE (s’origina com a conseqiiéncia de la metaplasia
escatosa de l'epiteli escamos de les vies respiratories), i el CCG (representa un grup
heterogeni de tumors indiferenciats). A més, es poden presentar casos rars de tumors
adenoescamosos, que combinen cél-lules escatoses i glandulars, aixi com tumors

sarcomatoides, que contenen una barreja de cel-lules de carcinoma i sarcoma.

Aquesta diferenciacié és crucial, ja que influeix en el tractament, pronostic i
supervivencia, que varien significativament entre tots dos tipus i subtipus de CPNCP. A
aquesta classificacio s'afegeix el sistema TNM, la 82 edicio del qual va ser proposada per
I'Associacio Internacional per a I'Estudi del Cancer de Pulmé (IASLC) al 16é
Congrés Mundial de Cancer de Pulmo, adoptada per la Unio Internacional contra el
Cancer (UICC) i el Comité Conjunt America sobre Cancer (AJCC), i finalment

implementada al gener de 2017. @®(Annex 2)

1.7 TRACTAMENTS

Existeixen importants diferencies en el tractament depenent del tipus histologic del
tumor. D'acord amb les guies de les entitats com el National cancer stadistic i la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, aquestes variacions poden resumir-se de la seglent

manerab®),

En el tractament quirargic , essencialment en el cas de CPCP es basa principalment en
la realitzacié d'una lobectomia amb disseccié de ganglis mediastinics. Posteriorment, és
valorara la necessitat d’una terapia adjuvant (quimioterapia, radioterapia o ambdues),
segons els resultats de l'analisi d’anatomia patologica dels ganglis limfatics extirpats.
Aquest abordatge quirdrgic esta limitat als estadis | i 1A (T1-2, NO) o a pacients molt
seleccionats amb T3. D’una altra banda, atenent el CPNCP, els criteris quirargics son

més amplis, incloent-se els estadis I, I1i 1A, excepte els casos N2T3. Cal dir que, en tots

12
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dos tipus és essencial avaluar I’estat general del pacient per considerar el benefici-risc

clinic front a aquesta técnica®®

A altres tipus de tractaments trobem la QT. En el cas CPCP esta indicat de forma inicial
en estadis avancats i en estadis limitats quan no és possible el tractament quirdrgic. La
farmacoterapia més utilitzada inclou, entre d’altres, la combinacié d’agents alquilants
amb altres, administrant-se en cicles de 21-28 dies per quatre cicles. Es pot estendre a sis
cicles en funcio de la resposta clinica i la tolerancia del pacient “® . En cas del CPNCP,
la QT esta indicada de forma inicial en els pacients amb bon estat funcional i que
presenten malaltia metastatica, sense mutacions especifiques o sobreexpresio de PD-L1.
A més, es pot utilitzar juntament amb radioterapia en estadis localment avancats no
candidats a cirurgia i, com a tractament adjuvant en casos seleccionats que hagin estat
sotmesos a cirurgia. EIl cisplati i carboplati: son els agents més comuns, utilitzats en
combinacié amb altres farmacs com pemetrexed (especialment en adenocarcinomes) o

docetaxel.

En el tractament amb radioterapia o RT resulta fonamental una planificacio previa
precisa que garanteixi la proteccio dels teixits sans, avaluant sempre el risc de toxicitat
com la pneumonitis. El fraccionament estandard de la dosi de RT es de 60 Gy en fraccions
de 2 Gy. A més s’ha de valorar el parametre V20 que mesura el percentatge de volum
pulmonar que rep >2000 cGy, 1 si aquest supera el 35%, el risc seria massa elevat per a
realitzar la RT. En el CPCP, la RT és clau tant en tractament radical com pal-liatiu,
combinada preferentment amb QT. En estadis limitats no candidats a cirurgia, es pot
emprar la RT ablativa estereotactica o SBRT i en avancats la RT toracica
consolidativa. Les metastasis cerebrals poden tractar-se amb SBRT o radiocirugia, i la
irradiacio cranial profilactica (ICP) és una opcio per a prevenir recidives en pacients amb
bona resposta. En el CPNCP, la RT és pal-liativa en estadis metastasics i adjuvant en
pacients seleccionatsi en casos oligometastasics permet un tractament local radical. La
neurotoxicidad és la principal complicacio de la RT cranial, per la qual cosa es recomana
reservar-la com a ultima opci6 de tractament en pacients amb estat general

desfavorable®(12(5)
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| per Gltim , el tractament immunoterapia. Avui dia es una revolucié que en el cas del
CPNCP s’esta utilitzant com a tractament oncoespecific. L’estadi en que es diagnostica,
la histologia i el perfil genetic del tumor sera el que marcara els esquemes de tractament.
Meés enlla d’aixo0, s'avaluen les mutacions en gens diana i/o I'expressio de la proteina PD-
L1 per personalitzar, encara més, el tractament mes beneficios per a cada malalt. Per a
rebre aquest tractament oncoespecific , en primer lloc el tumor ha d’estar sotmes a un
analisi amb tecniques com FISH (per detectar alteracions en ROS1, ALK i EGFR) , o
IHQ (per a detectar ALK i/o ROS1). A més, la NGS ha permés la inclusié d'altres gens
rellevants (BRAF, MET, HER2, KRAS i RET). Aixi doncs en resum distingim®®),

- Estadis inicials (I-11):

o Cirurgia: Es la principal opcié de tractament per a pacients amb malaltia
localitzada, especialment quan el tumor és resecable. La lobectomia és el
procediment més comd.

o RT: Per a pacients que no sén candidats a cirurgia, s'utilitza la
radioterapia com una alternativa.

o Terapia adjuvant: En alguns casos, s'afegeix quimioterapia després de la
cirurgia per a reduir el risc de recidiva.

- Estadi 11 (localment avancat)

o Tractament combinat: Quimioterapia i radioterapia és comuna per a
pacients amb malaltia localment avancada, especialment en aquells que no
poden sotmetre's a cirurgia.

o Cirurgia: Es pot considerar en alguns casos d'estadi I11A seleccionats,
seguit de quimioterapia adjuvant.

o Immunoterapia: L'Us d'immunoterapies, com els inhibidors de PD-L1,
s'ha introduit com a terapia de consolidacio després de la quimioterapia i
radioterapia en pacients amb estadi 111 no resecable. Un dels farmacs més
utilitzats es el Durvalumab, especific com a terapia de consolidacio
després de quimiorradioterapia en pacients amb estadi 11 irresecable.

- Estadi IV (metastatic)

o Terapies dirigides: S'utilitzen per a pacients amb alteracions genétiques

especifiques (mutacions en EGFR, ALK, ROS1, KRAS), entre altres. Els

farmacs més utilitzats per a cada tipus de mutacio son:
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EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérmico):
Osimertinib, gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib. |
Amivantamab i mobocertinib per a mutacions en insercions del exd
20 de EGFR.

ALK: Crizotinib, alectinib, ceritinib, brigatinib, lorlatinib.

ROS1: Crizotinib, entrectinib, lorlatinib.

KRAS :Sotorasib, adagrasib.

BRAF: Dabrafenib + trametinib.

MET : Capmatinib, tepotinib, crizotinib.

RET : Selpercatinib, pralsetinib.

HER2: Trastuzumab deruxtecan (T-DXd), ado-trastuzumab
emtansine (T-DM1).

Immunoterapia: Els inhibidors de PD-1 i PD-L1 son opcions per a

pacients sense mutacions tractables i que presenten una alta expressio de

Aquests poden administrar-se sols o combinats amb

quimioterapia. Els farmacs més utilitzats son:

Principals inhibidors de la PD-1: Pembrolizumab, nivolumab.

Principals inhibidors de la PD-L1: Atezolizumab, durvalumab,

avelumab.

QT: Es l'opcio per a pacients sense alteracions genétiques especifiques i

quan la immunoterapia no és apropiada.

Adenocarcinomes: Pemetrexed + agent alquilant.
Altres subtipus histologics: Paclitaxel, docetaxel, gemcitabina i

vinorelbina.
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2. HIPOTESI | OBJECTIUS

2. 1HIPOTESI

Els pacients amb CPCNP presenten una heterogeneitat significativa en les seves
caracteristiques clinico-patologiques i moleculars, la qual cosa condiciona la resposta
terapeutica i pot influir en el pronostic. La NGS permet identificar alteracions moleculars
especifiques que poden servir com a biomarcadors diagnostics i terapeutics, facilitant
I’estratificacio dels pacients 1 D’optimitzaci6 de les estrategies terapeutiques

personalitzades.

2.2 OBJECTIUS

2.2.1 OBJECTIU GENERAL. Analitzar les caracteristiques demografiques,
clinico-patologiques i moleculars dels pacients amb CPCNP, centrant-se en les
alteracions genetiques identificades mitjancant NGS, amb l'objectiu de correlacionar

aquests factors amb les possibles implicacions diagnostiques i terapéutiques.

2.2.2 OBJECTIUS ESPECIFICS. Podem dir que, caracteritzar la distribucio
per sexe i edat dels pacients amb CPCNP i avaluar les possibles associacions amb els
subtipus histologics. Determinar la proporcié tumoral i la qualitat de les mostres
tumorals obtingudes, aixi com la seva influencia en els resultats moleculars obtinguts
amb NGS. Identificar i quantificar les alteracions genétiques més prevalents en els
pacients amb CPCNP i avaluar la seva rellevancia com a biomarcadors terapeutics.
Analitzar la distribucidé d’aquestes alteracions segons els subtipus histologics i les
caracteristiques demografiques dels pacients. Proposar estrategies terapeutiques

personalitzades basades en les alteracions moleculars identificades.

3. MATERIAL | METODES

3.1 DISSENY DE L’ESTUDI
Estudi observacional retrospectiu amb revisi6 d’informes de diagnostic

histopatologic de mostres de pacients amb diagnastic clinic de cancer de pulmd, enviades
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al Servei d’ Anatomia Patologica de I’Hospital Sant Joan de Reus (HUSJR). Estudi dins

el marc de la practica clinica habitual del Servei d’AP.

Entre Febrer de 2024 i Abril de 2024 es van revisar els informes de diagnostic
histopatologic de mostres recepcionades de forma consecutiva al Servei d’AP de
I’HUJSR del periode comprés entre 1’abril del 2022 i el juliol de 2024. Com a criteris
d’inclusio es va considerar el diagnostic histopatologic de les morfologies compreses dins

el CPCNP 1 la realitzacid d’estudi NGS.

3.2 VARIABLES DE L’ESTUDI

Per P’assoliment dels objectius de I’estudi, es van recollir dels informes de
diagnostic histopatologic de la historia clinica informatitzada, les variables
sociodemografiques dels pacients, sexe 1 edat, i les variables cliniques d’histologia del
tumor de la mostra, la proporcié de tumor en la mostra, la concentraci6 d’ADN de la
mostra (ng/pL), la concentracié d’ARN de la mostra (ng/uL), compliment de criteris per
a NGS, les variables accionables resultants de la NGS i les variables no accionables de la
NGS. Es va recodificar la variable edat en la variable categorica grup d’edat (<50 anys,
50-65 anys, +65 anys). Es va recodificar la variable histologia en la variable grup
histologic: adenocarcinomes, carcinomes escatosos, carcinomes de cel-lules grans i altres

carcinomes.

3.3 ANALISI ESTADISTICA

Per a la descripcio de les variables continues (edat, proporcié de tumor a la
mostra, concentracid6 d’ADN 1 concentraci6 d’ARN) es va utilitzar la mitjana amb
desviaci6 estandard. Per a la descripcid de les variables categoriques (sexe, histologia,
compliment criteris NGS, variables accionablesi variables no accionables ) es va utilitzar

la frequiencia de les diferents categories amb la seva proporcié.

Per a ’analisi bivariant amb la comparacioé de la proporcié de grup histologic segons
sexe 1 grup d’edat i la comparaci6 de la proporci6 de variables accionables, segons sexe,
grup d’edat i grup histologic es va utilitzar la prova de contrast de 2 Per a la comparacio

de variables continues (edat) segons grup histologic i variables accionables es va utilitzar
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la prova ANOVA de un factor. Per a totes les analisis es va utilitzar el programari
estadistic PSPP(%3).

3.4 CONSIDERACIONS ETIQUES

L’estudi es va realitzar d’acord amb les Guies de Bona Practica Clinica i el
contingut de la Declaracié de Helsinki(*%). En tractar-se d’un estudi amb dades
utilitzades dins la practica clinica habitual del Servei d’AP de I'HUSIJR, sense cap

variacio en el seu Us i la seva finalitat, no era necessari I’atorgament del consentiment

informat per part dels pacients ni ’avaluacié per un Comité d’Etica d’Investigacié amb

Medicaments (CEIm).

3.5 LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Hi son presents com la mida de la mostra. Tot i la inclusio de 201 pacients, la
mida de la mostra pot no ser suficient per extrapolar els resultats a tota la poblacio amb
carcinoma del CPCNP, especialment en subgrups amb alteracions moleculars poc
prevalents. També la heterogeneitat de les mostres tumorals, la variabilitat en la
proporcio tumoral i la qualitat dels acids nucleics obtinguts poden impactar negativament
en la sensibilitat i la precisié dels resultats derivats de la NGS. Hi pot haver limitacions
técniques de la NGS, es a dir, malgrat els avencos de la NGS, aquesta técnica presenta
dificultats en la deteccié d’alteracions en regions especifiques del genoma, particularment
en mostres de baixa qualitat o amb quantitats insuficients d’ADN o ARN, fet que pot

resultar en falsos negatius.

Es podria dir que I’abséncia de correlacié clinica a I’estudi no incorpora dades cliniques
detallades sobre resposta terapéutica, supervivencia o progressio de la malaltia, limitant
aixi la interpretacio dels resultats en un context clinic ampli i aplicable. El biaix de
seleccid en els pacients inclosos son candidats per a NGS, fet que pot introduir un biaix
de seleccid, ja que no representen la totalitat de la poblaci6 amb CPCNP, especialment
aquells en estadis avancats 0 amb comorbiditats significatives. | per Gltim el fet de la
diversitat genetica limitada. En aquest cas la cohort estudiada podria no representar
completament la diversitat genética de diferents poblacions geografiques o étnigues, cosa

que pot limitar I’aplicabilitat global dels resultats.
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4. RESULTATS

4.1 ANALISI DESCRIPTIU I BIVARIANT

En aquest estudi s'han revisat un total de 206 informes de diagnostic
histopatologic amb l'objectiu d'analitzar les caracteristiques demografiques, cliniques i
moleculars dels pacients amb CPCNP candidats a NGS. Despres d'excloure cinc casos
que no complien els criteris d'inclusio (un cas de metastasi pulmonar, tres de mesotelioma

i un de CPCNP no candidat a NGS, es van incloure 201 pacients en l'analisi final.

Els resultats, a continuacio, descriuen la distribucio per sexe, edat i diagnostic
histopatologic dels pacients, aixi com la qualitat de les mostres obtingudes, incloent-
hi la proporcio tumoral i les concentracions d’ADN i ARN. A més, s’han analitzat les
alteracions moleculars detectades mitjancant la NGS, identificant les principals mutacions
genetiques associades al CPCNP. Aquesta caracteritzacié proporciona una base
descriptiva per comprendre millor les caracteristiques biologiques del CPCNP i

optimitzar, en un futur, les estratégies terapeutiques basades en biomarcadors moleculars.

A la Taula 1 es

Taula 1. Sexe dels pacients amb Carcinoma no microcitic de pulmé

mostra la —— NT
Frequlencia | % % Valid % Acumulat

distribucié  de

SEXE
genere dels

Home 127 63.2% 63.2% 63.2%

acients

P Dona 74 36.8% 36.8% 100.0%
diagnosticats amb TOTAL 201
CPCNP. La Abreviacions: % (percentatge).
majoria dels

pacients son homes (127 casos), representant el 63,2% del total, mentre que les dones
constitueixen el 36,8% (74 casos). La distribucié acumulada reflecteix que el 100% dels

pacients estan contemplats en aquestes dues categories.
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Referent en la Taula 2 presenta les estadistiques descriptives de I’edat dels pacients
inclosos en I’estudi. L’edat mitjana dels pacients és de 68,18 anys, amb una desviacio
estandard de 9,68

anys, indicant una

Taula 2. Edat dels pacients amb Carcinoma no microcitic de pulmo

n Me DE Minim Maxim
variabilitat moderada
EDAT 201 68.18 9.68 43 88
en la distribucié
n. valid | 201

d’edats. L’edat (listwise)

minima registrada és n. no valid | o

de 43 anys, mentre | (jistwise)

que la maxima és de [Abreviacions: n (nGmero total), Me (mitjana), DE (desviaci6 estandard).

88 anys, reflectint un rang ampli d’edats en la cohort analitzada. Aquesta distribucio

amplia d’edats subratlla la diversitat demografica dels pacients amb CPCNP.

La distribucio per edats mostra que el 60,2% dels pacients son majors de 65 anys (n=121),

sequit pel grup de _ i
Taula 3. Agrupacio per edats dels pacients
50-65 anys amb

un 35,3% (n=71), Frequencia | % % Valid % Acumulat

i el 4,5% restant | <50anys |9 4.5% | 4.5% 4.5%

(n=9) correspon a 50-65 anys 71 35.3% | 35.3% 39.8%

menors de 50 | 8°aws |12 60.2% | 60.2% 100.0%
TOTAL 201 100.0%

anys. AiX0

Abreviacions: % (percentatge).

evidencia una

predominanga de pacients d’edat avangada, congruent amb una major prevalenca de
patologies relacionades amb I’envelliment en aquesta cohort. Aquesta informacio es

detalla a la Taula 3.

Referent a la distribuci6 dels tipus histopatologics del CPCNP, la majoria dels casos
son adenocarcinomes (176 casos, 87,6%) essent el més comu trobat a aquest analisi.
Altres tipus inclouen carcinoma escamds (13 casos, 6,5%), carcinoma de cel-lules grans
(9 casos, 4,5%), i altres carcinomes menys freqlients. També un cas va ser classificat com

a carcinoma poc diferenciat (0,5%). Informacié detallada a la taula niamero 4.

Taula 4. Diagnostic histopatologic dels casos

Frequéncia | % % Valid % Acumulat

ADK 176 87.6% 87.6% 87.6%
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AC 2 1.0% 1.0% 88.6%
CCG 9 4.5% 4.5% 93.0%
CE 13 6.5% 6.5% 99.5%
CPD 1 0.5% 0.5% 100%
TOTAL | 201 100.0%

Abreviacions: ADK (Adenocarcinoma), AC (altres carcinomes), CCG (carcinoma

de cél-lules grans), CE (carcinoma escamos), CPD (carcinoma poc diferenciat).
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Les dades quantitatives relatives al percentatge de proporcioé tumoral en les mostres

destinades a la NGS mostren una proporcié tumoral mitjana del 44,35%, amb una

desviacio

estandard  de
21,74%. Els
valors oscil-len
entre un minim
del 5% i un
maxim del 90%,
reflectint  una

notable

Taula 5. Proporci6 de tumor en la mostra per a NGS

n

Me

DE

Minim

Maxim

MOSTRA | 200
(%)

44.35

21.74

5

90

n Valid | 201

(listwise)

n no valid|1

(listwise)

Abreviacions: n (nimero total), Me (mitjana), DE (desviaci6 estandard).

heterogeneitat en la qualitat i composicio de les mostres analitzades. Aquesta informacio

es detalla a la Taula 5.

L'analisi quantitativa de les concentracions d*acids nucleics extrets de les mostres

tumorals presenten que els resultats de la concentracio mitjana de DNA obtinguda és de

18,15  ng/uL,
amb una
desviacio

estandard de
16,28, mentre
que la
concentracio

mitjana d'RNA
és de 23,35
ng/pL, amb una

Taula 6. Concentracions de d’ADN i ARN en les mostres

n Me DE Minim Maxim
Concentraci6 DNA | 201 | 18.15 | 16.28 0.14 60.00
(ng/uL)
Concentraci6 RNA | 200 | 23.35 | 18.26 0.3 92.8
(ng/uL)
n Valid (listwise) 201
n no valid (listwise) | 1

Abreviacions: n (ndmero total), Me (mitjana), DE (desviaci6 estandard), DNA (acid

desoxiribonucleic), RNA (acid ribonucleic).

desviacio estandard de 18,26. Pel que fa als valors extremes, el DNA presenta un rang de
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concentracio que oscil-la entre 0,14 ng/pL i 60 ng/pL. En el cas de I'RNA, el rang varia
entre 0,3 ng/uL i 92,8 ng/uL. Aquestes dades reflecteixen una notable heterogeneitat en
la qualitat i quantitat dels acids nucleics obtinguts, fet que pot influir en I'eficiéncia de les

analisis moleculars posteriors. Aquesta informacio es detalla a la Taula 6.

Per ultim, la distribuci6 de les alteracions genétiques detectades mitjancant

seqlienciacié genomica de nova generacid en pacients amb carcinoma de pulmé no

microcitic, la [Taula 7. Resultats de la NGS
mutacio mes Frequéncia | % % Valid % Acumulat
prevalent va ser [ Mutacions

KRAS, ALK 5 2.5% 2.5% 2.5%
identificada en el | BRAF 3 1.5% 1.5% 4.0%
14,9% dels casos, | CD274 1 .5% .5% 4.5%
seguida per | EGFR 19 9.5% 9.5% 13.9%
EGFRenel 9,5% | ERBB2 2 1.0% 1.0% 14.9%
i MET en el 5.5%. | KRAS 30 149% | 14.9% 29.9%
Alteracions MET 11 5.5% 5.5% 35.3%
0, 0, 0,

menys freqUents NTRKS 1 5% 5% 35.8%
. No mutacio 126 62.7% 62.7% 98.5%
inclouen ALK

RET fusio 2 1.0% 1.0% 99.5%
(2,5%), BRAF

. ROS1 1 5% 5% 100.0%

(1,5%) i altres

TOTAL 201 100.0%

variants

Abreviacions: (ALK) Anaplastic Lymphoma Kinase, (BRAF) B-Raf Proto-Oncogene,
moleculars amb (CD274) Cluster of Differentiation 274, (EGFR) Epidermal Growth Factor Receptor,
(ERBB2) Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2, (KRAS) Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene
Homolog, (MET) MET Proto-Oncogene, (NTRK3) Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase
3, (RET fusi6) RET Proto-Oncogene Fusion, (ROS1) ROS Proto-Oncogene 1.

percentatges
inferiors a 1'1%.
En el 62,7% de

les mostres analitzades no es van identificar mutacions moleculars significatives,

evidenciant la variabilitat genomica entre els pacients. Aquesta informacio es detalla a la
Taula 7.
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Les seglients taules faran referéncia a I’analisi bivariant. La primera mostra la distribucid
per sexe dels diagnostics histopatologics, el tipus més comu és I’adenocarcinoma,
amb una preséncia en el 85,0% dels homes i el 91,9% de les dones, representant el
87,6% del total. Altres diagnostics, com el carcinoma de cél-lules grans i el carcinoma
escamos, mostren una distribucié més baixa, amb percentatges que oscil-len entre el 6,3%
iel 7,1% en homes i 1'1,4% i el 5,4% en dones. La diferéncia entre sexes no és

estadisticament significativa (p=0,207). Informacid detalla a la Taula 8.

Taula 8. Taula de contrast entre el diagnostic histopatologic i sexe
SEXE p
HOMES | DONES Total
DIAGNOSTIC
HISTOPATOLOGIC
n ADK 108 68 176
% mostra analisi 85.0 91.9 87.6
nAC 2 0 2
% mostra analisi 1.6% .0% 1.0%
n CCG 8 1 9 0.207
% mostra analisi 6.3% 1.4% 4.5%
n CE 9 4 13
% mostra analisi 7.1% 5.4% 6.5%
n CPD 0 1 1
% mostra analisi 0% 1.4% 50
n TOTAL 127 74 201
% total mostra analisi 100.0% | 100.0% 100.0%
Abreviacions: n (nimero total), p (significacio estadistica), ADK (Adenocarcinoma), AC (altres carcinomes), CCG
(carcinoma de cél-lules grans), CE (carcinoma escamds), CPD (carcinoma poc diferenciat).

L’adenocarcinoma és predominant en tots els grups d’edat, sent més frequent en el
grup de 50-65 anys (93,0%) i disminuint lleugerament en el grup >65 anys (83,5%).
Diagnostics com el carcinoma escamds s6n més prevalents en edats avancades (>65 anys,
8,3%). Aquesta distribuci6 no mostra significacio estadistica (p=0,686). Aquesta

informacio es detalla a la Taula 9.

Taula 9. Taula de contrast entre el diagnostic histopatologic i grup d’edat

23



0

UNIVERSITAT

ROVIRA i VIRGILI

GRUPS D’EDAT p
<50 anys | 50-65 >65 Total
anys anys
DIAGNOSTIC
HISTOPATOLOGIC
n ADK 9 66 101 176
% mostra analisi 100.0% | 93.0% 83.5% | 87.6%
n AC 0 0 2 2
% mostra analisi .0% .0% 1.7% 1.0%
n CCG 0 2 7 9 0.686
% mostra analisi .0% 2.8% 5.8% 4.5%
n CE 0 3 10 13
% mostra analisi 0% 4.2% 8.3% | 6.5%
n CPD 0 0 1 1
% mostra analisi 0% 0% 8% 5%
nTOTAL 9 71 121 201
% total mostra analisi 100.0% | 100.0% 100.0% | 100.0%

(carcinoma de cél-lules grans), CE (carcinoma escamds), CPD (carcinoma poc diferenciat).

Abreviacions: n (nimero total), p (significacio estadistica), ADK (Adenocarcinoma), AC (altres carcinomes), CCG

L’edat mitjana mes alta es troba en pacients amb carcinoma escamas (71,92+7,75 anys)

1 la més baixa en els casos d’adenocarcinoma (67,71+9,92 anys). Les diferéncies d’edat

no son estadisticament significatives (p=0,368). Informaci¢ es detalla a la Taula 10.

Taula 10 . Comparaci6 edat mitjana segons diagnostic histiopatologic.

IC del 95% ( Me)

DIAGNOSTIC n Me DE EE Limit Limit Minim | Maxim
HISTOPATOLOGIC/ Inferior | Superior

EDAT (anys)

ADK 176 | 67.71 | 9.92 75 66.24 69.19 43.00 88.00
AC 2 77.00 | 4.24 3.00 | 38.88 115.12 74.00 80.00
CCG 9 69.89 | 6.81 2.27 | 64.66 75.12 59.00 77.00
CE 13 71.92 | 7.75 2.15 | 67.24 76.61 60.00 84.00
CPD 1 69.00 | NaN NaN | NaN NaN 69.00 69.00
TOTAL 201 | 68.18 | 9.68 .68 66.83 69.52 43.00 88.00
p=0,368

(carcinoma poc diferenciat).

Abreviacions: n (nimero total), p (significacio estadistica), Me (mitjana), DE (desviacio estandard), EE (error estandard),
ADK (Adenocarcinoma), AC (altres carcinomes), CCG (carcinoma de cel-lules grans), CE (carcinoma escamés), CPD
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El gen EGFR mostra una freqiéncia notablement superior en dones (18,9%) comparat
amb homes (3,9%). Per altra banda, el gen KRAS presenta una distribucio gairebé igual
entre sexes (15,0% en homes i 14,9% en dones). Tot i la tendéncia observada en EGFR,
els resultats no son estadisticament significatius (p=0,059), tot i que s'aproxima al llindar

de significacid. Aquesta informacio es detalla a la Taula 11.
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Taula 11. Taula de contrast entre les variables accionables i el sexe
SEXE p =0,059

Variables accionables | HOMES | DONES TOTAL

n ALK 2 3 5

% columna 1.6% 4.1% 2.5%

n BRAF 2 1 3

% columna 1.6% 1.4% 1.5%

n CD274 0 1 1

% columna .0% 1.4% 5%

n EGFR 5 14 19

% columna 3.9% 18.9% 9.5%

n ERBB2 1 1 2

% columna .8% 1.4% 1.0%

n KRAS 19 11 30

% columna 15.0% 14.9% 14.9%

n MET 8 3 11

% columna 6.3% 4.1% 5.5%

NTRK3 1 0 1

% columna .8% .0% .5%

n RET fusio 1 1 2

% columna .8% 1.4% 1.0%

n ROS1 1 0 1

% columna .8% .0% .5%

n No mutacio 87 39 126

% columna 68.5% 52.7% 62.7%

n TOTAL 127 74 201

% total columna 100.0% | 100.0% 100.0%




Abreviacions: (ALK) Anaplastic Lymphoma Kinase, (BRAF) B-Raf Proto-
Oncogene, (CD274) Cluster of Differentiation 274, (EGFR) Epidermal Growth
Factor Receptor, (ERBB2) Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2, (KRAS) Kirsten
Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, (MET) MET Proto-Oncogene, (NTRK3)
Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase 3, (RET fusid) RET Proto-Oncogene
Fusion, (ROS1) ROS Proto-Oncogene 1

Altres Abreviacions: n (nimero total), p (significacio estadistica).

(452

UNIVERSITAT
* ROVIRA i VIRGILI

El gen ALK destaca en el grup <50 anys (22,2%) en comparacié amb els altres grups

d’edat, on la prevalenga és molt baixa. El gen EGFR és més frequient en edats avancades

(>65 anys, 11,6%). Aquesta associaci0 és estadisticament significativa (p=0,016).

Aquesta informacio¢ es detalla a la Taula 12.
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Taula 12. Taula de contrast entre les variables accionables i els grups d’edat

Grups d’edat

Variables accionables | <50 50-65 | >65anys Total p
anys anys

n ALK 2 2 1 5

% columna 22.2% | 2.8% .8% 2.5%

n BRAF 0 1 2 3

% columna .0% 1.4% 1.7% 1.5%

n CD274 0 1 0 1

% columna .0% 1.4% .0% 5%

n EGFR 0 5 14 19

% columna .0% 7.0% 11.6% 9.5%

n ERBB2 0 0 2 2

% columna .0% .0% 1.7% 1.0%

n KRAS 0 19 11 30

% columna .0% 26.8% | 9.1% 14.9%

n MET 0 5 6 11

% columna .0% 7.0% 5.0% 5.5%

n NTRKS3 0 0 1 1 p=0,016

% columna .0% .0% .8% 5%

n RET fusid 0 1 1 2

% columna .0% 1.4% .8% 1.0%




n ROS1 0 0 1 1

% columna 0% .0% .8% 5%

n No mutacié 7 37 82 126

% columna 77.8% | 52.1% | 67.8% 62.7%
n TOTAL 9 71 121 201

% columna 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%
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Altres Abreviacions: n (nimero total), p (significacio estadistica).

Abreviacions: (ALK) Anaplastic Lymphoma Kinase, (BRAF) B-Raf Proto-Oncogene, (CD274) Cluster of
Differentiation 274, (EGFR) Epidermal Growth Factor Receptor, (ERBB2) Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2,
(KRAS) Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, (MET) MET Proto-Oncogene, (NTRK3) Neurotrophic
Tyrosine Receptor Kinase 3, (RET fusio) RET Proto-Oncogene Fusion, (ROS1) ROS Proto-Oncogene 1

L’edat mitjana més alta es relaciona amb el gen EGFR (72,68+£10,53 anys), seguit de

ERBB2 (72,00£1,41 anys). Els resultats es troben propers a la significacio estadistica

(p=0,055). Aquesta informacio es detalla a la Taula 13.

Taula 13. Comparacio edat mitjana segons variables accionables

IC 95%

(Me)
Variables n Me DE EE Limit Limit Minim | Maxim
Accionables/ Inferior Superior
EDAT (anys)
ALK 5 55.80 11.23 5.02 41.85 69.75 48.00 | 75.00
BRAF 3 69.00 14.93 8.62 31.90 106.10 | 52.00 | 80.00
CD274 1 58.00 NaN NaN NaN NaN 58.00 | 58.00
EGFR 19 72.68 10.53 2.41 67.61 77.76 56.00 | 88.00
ERBB2 2 72.00 141 1.00 59.29 84.71 71.00 | 73.00
KRAS 30 65.33 8.00 1.46 62.35 68.32 52.00 | 83.00
MET 11 67.55 1.74 2.33 62.35 72.74 53.00 | 79.00
NTRK3 1 74.00 NaN NaN NaN NaN 74.00 | 74.00
No 126 68.77 9.63 .86 67.07 70.47 43.00 | 88.00
mutacio
RET fusié | 2 63.50 7.78 5.50 -6.38 133.38 58.00 | 69.00
ROS1 1 66.00 NaN NaN NaN NaN 66.00 | 66.00
TOTAL 201 68.18 9.68 .68 66.83 69.52 43.00 | 88.00
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p=0,055

Abreviacions: (ALK) Anaplastic Lymphoma Kinase, (BRAF) B-Raf Proto-Oncogene, (CD274) Cluster of
Differentiation 274, (EGFR) Epidermal Growth Factor Receptor, (ERBB2) Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2,
(KRAS) Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, (MET) MET Proto-Oncogene, (NTRK3) Neurotrophic
Tyrosine Receptor Kinase 3, (RET fusio) RET Proto-Oncogene Fusion, (ROS1) ROS Proto-Oncogene 1

Altres Abreviacions: n (nimero total), p (significacid estadistica), Me (mitjana), DE (desviaci6 estandard), EE

(error estandard).

El gen EGFR es troba exclusivament en pacients amb adenocarcinoma (100,0%), mentre

que el gen MET es distribueix principalment en adenocarcinoma (90,9%) i de manera

residual en carcinoma escamos (9,1%). Aquestes associacions no sén estadisticament

significatives (p=0,984). Aquesta informacio es detalla a la Taula 14.

p=0,984

Taula 14. Taula de contrast entre diagnostic histopatologic i variables accionables
DIAGNOSTIC HISTOPATOLOGIC

Variables ADK AC CCG | CE CPD Total

accionables

n ALK 5 0 0 0 0 5

% fila 100.0% | .0% 0% 0% .0% 100.0%

n BRAF 3 0 0 0 0 3

% fila 100.0% | .0% 0% .0% .0% 100.0%

n CD274 1 0 0 0 0 1

% fila 100.0% | .0% 0% .0% 0% 100.0%

n EGFR 19 0 0 0 0 19

% fila 100.0% | .0% 0% .0% 0% 100.0%

n ERBB2 1 0 1 0 0 2

% fila 50.0% | .0% 50.0% | .0% .0% 100.0%

n KRAS 30 0 0 0 0 30

% fila 100.0% | .0% .0% .0% .0% 100.0%

n MET 10 0 0 1 0 11

% fila 90.9% | .0% .0% 9.1% .0% 100.0%

n NTRKS3 1 0 0 0 0 1

% fila 100.0% | .0% .0% .0% .0% 100.0%

n RET fusio 2 0 0 0 0 2

% fila 100.0% | .0% .0% .0% .0% 100.0%

n ROS1 1 0 0 0 0 1
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% fila 100.0% | .0% .0% .0% .0% 100.0%
n No mutacio | 103 2 8 12 1 126
% fila 81.7% | 1.6% 6.3% | 9.5% .8% 100.0%
TOTAL 176 2 9 13 1 201
% Fila 87.6% | 1.0% 45% | 6.5% 5% 100.0%

(452

Abreviacions: (ALK) Anaplastic Lymphoma Kinase, (BRAF) B-Raf Proto-Oncogene, (CD274)
Cluster of Differentiation 274, (EGFR) Epidermal Growth Factor Receptor, (ERBB2) Erb-B2
Receptor Tyrosine Kinase 2, (KRAS) Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, (MET) MET
Proto-Oncogene, (NTRK3) Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase 3, (RET fusié) RET Proto-
Oncogene Fusion, (ROS1) ROS Proto-Oncogene 1.

Altres abreviacions: ADK (Adenocarcinoma), AC (altres carcinomes), CCG (carcinoma de cel-lules
grans), CE (carcinoma escamos), CPD (carcinoma poc diferenciat), n (nimero total), p (significacio

estadistica).

5. DISCUSSIO
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L’analisi de les alteracions genétiques en pacients amb CPCNP ha permes

identificar diferéncies significatives entre I’estudi de Formanti et al. 1 els resultats

obtinguts en la meva investigacié. Aquestes divergencies reflecteixen la complexitat i la

heterogeneitat d’aquesta patologia, aixi com les variacions demografiques

metodologiques presents en ambdues cohorts.

i

Perfil demografic i histologic a I’estudi de Formanti et al., el 69,23% dels pacients eren

homes, mentre que en la nostra cohort, aquest percentatge es va situar en el 63,2%

(percentatges semblants). Aquesta diferéncia pot deure’s a factors com la seleccio de

pacients o les taxes d’incidéncia locals ®”. Quant a I’edat mitjana, els pacients de

Formanti et al. presentaven una mitjana de 65,39 anys, lleugerament inferior als 68,18

anys observats en la mostra analitzada d’aquest treball fi de grau. La distribucié dels

subtipus histologics també varia; mentre que el percentatge d’adenocarcinomes va ser de

79,29% en I’estudi de Formanti et al., aquest valor s’eleva al 87,6% en el meu treball

1

Aquestes diferéncies podrien estar associades a variacions regionals o al biaix en la

inclusio de pacients en cada estudi.

Per les alteracions genétiques, un punt de comparacio destacable és la prevalenca de

mutacions genétiques. En I’estudi que presento, les mutacions més freglients han sorgit
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ser KRAS (14,9%), EGFR (9,5%) i MET (5,5%), mentre que Formanti et al. informen una
major freqliencia de mutacions en KRAS (36%), seguit d’EGFR (14%) i BRAF (10%).
Aquesta diferencia en les taxes de KRAS i EGFR podria estar influenciada per diferéncies
étniques, mediambientals i en la mida de les mostres. Tot i que les dues cohorts
coincideixen en destacar KRAS com una de les alteracions més prevalents, 1’estudi de
Formanti identifica una freqiiéncia més alta d’alteracions en BRAF i PIK3CA, aspectes

gue no son tan rellevants en la meva investigacio 7.

Podria dir que un altre punt d’interés és I’associacié entre el génere i les mutacions en
EGFR. Els dos estudis corroboren una major prevalenga d’aquestes alteracions en dones.
Formanti et al. reporten que el 85% de les mutacions en EGFR es van trobar en dones (p
< 0,0001), una tendencia similar a la nostra cohort, on aquest percentatge arriba al 18,9%
en dones, davant d’un 3,9% en homes. Aquesta associacio €s consistent amb la literatura

i subratlla la importancia de ’estratificacio segons sexe en els tractaments personalitzats.

A P’analisi d’immunohistoquimica i correlacions amb PD-L1, pel que fa a I’expressio
de PD-L1, Formanti et al. identifiquen una positivitat en el 46% dels adenocarcinomes,
dada que s’acosta als nostres resultats (45,8% de tumors amb expressiod igual o superior
a1’1%). No obstant aixd, Formanti et al. *”) desciuen una correlacio negativa significativa
entre I’expressio de PD-L1 i la presencia de mutacions en EGFR (p = 0,02797), una
associacio que no va ser significativament observada al meu estudi (p = 0,059). Suposo
que, aquesta diferencia, podria estar relacionada amb diferéncies en la metodologia

d’analisi o en la seleccié de biomarcadors per avaluar I’expressié de PD-L1.

Fent mencié en les limitacions i implicacions cliniques ambdues investigacions
comparteixen limitacions inherents a 1’analisi de mostres tumorals, com ara la qualitat
variable dels acids nucleics obtinguts i la representativitat de les cohorts. En ambdos
casos, la falta de dades sobre la resposta terapeutica limita les conclusions respecte a la
implicacié clinica de les alteracions moleculars detectades. No obstant aix0, es pot dir
que, els resultats subratllen la importancia de la NGS per optimitzar les estratégies
terapéutiques basades en biomarcadors, especialment en pacients amb alteracions en
EGFR i KRAS.

En resum, els nostres resultats i els de Formanti et al. coincideixen en destacar la
rellevancia de les alteracions en KRAS i EGFR en pacients amb CPCNP, tot i que amb

variacions quantitatives significatives. Aquestes diferéncies il-lustren la necessitat
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d’estudis multicéntrics amb cohorts més amplies per millorar la comprensié de la

variabilitat genomica del CPCNP i la seva aplicabilitat en la medicina personalitzada.

6. CONCLUSIONS

L’estudi realitzat sobre el CPCNP en pacients candidats a NGS ha permes establir
diverses conclusions rellevants en I’ambit clinic 1 molecular. Aquestes conclusions es
basen en I’analisi descriptiva 1 estadistica dels 201 casos inclosos, complementant el
coneixement actual sobre les caracteristiques d’aquesta patologia i proporcionant una

base per a ’optimitzacio terapeutica.

Al perfil demografic i clinic els resultats mostren que el CPCNP afecta principalment a
homes (63,2%), amb una edat mitjana de 68,18 anys, reflectint una incidéncia més
elevada en pacients d’edat avangada. La distribucid histologica evidencia una clara
predominanga de I’adenocarcinoma (87,6%), seguit pel carcinoma escamos (6,5%) 1 el
carcinoma de cel-lules grans (4,5%). Aquesta distribucié és consistent amb les dades
epidemiologiques prévies i subratlla la necessitat de considerar les caracteristiques
histopatologigues com a factor clau en la planificacio del tractament. En la qualitat i
caracteristiques de les mostres, s’ha observat una variabilitat significativa en la qualitat
de les mostres tumorals, amb una proporcié tumoral mitjana del 44,35% i concentracions
mitjanes d’ADN 1 ARN de 18,15 ng/uL 1 23,35 ng/uL, respectivament. Aquesta
heterogeneitat pot influir en la sensibilitat i especificitat de les técniques de NGS,
destacant la importancia de criteris estrictes de seleccio i processament de les mostres per
maximitzar la fiabilitat dels resultats moleculars. Referent a les alteracions genetiques i
rellevancia terapeutica, la sequenciacid genomica ha permes identificar alteracions
genetiques accionables en un 37,3% dels casos, essent les mutacions més prevalents
KRAS (14,9%), EGFR (9,5%) i MET (5,5%). La distribuci6 d’aquestes alteracions varia
segons sexe 1 grups d’edat, amb una major prevalenga de mutacions en EGFR en dones
(18,9%) 1 en pacients d’edat avangada (>65 anys, 11,6%). Aquestes dades subratllen la
rellevancia d’aquests biomarcadors en la personalitzacid de terapies dirigides. Tot i que
no es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la distribucié de mutacions
segons subtipus histologics, el gen EGFR es troba exclusivament en adenocarcinomes,

mentre que MET apareix principalment en aquest subtipus amb una preséncia residual en

31



UNIVERSITAT
2" ROVIRA i VIRGILI

carcinomes escatosos. Aquesta correlacio refor¢a 1’as d’aquests biomarcadors per a
’estratificacié terapéutica. Tot i ’abast i la rellevancia dels resultats sempre hi ha
limitacions pero també implicacions per a futures investigacions. L’estudi presenta
limitacions, incloent-hi la mida de la mostra i la manca de dades cliniques detallades sobre
la resposta terapéutica i la progressié de la malaltia. A més, la variabilitat en la qualitat
de les mostres i la manca de representativitat de certes subpoblacions poden limitar la
generalitzacio dels resultats. Aquestes limitacions destaquen la necessitat de cohorts més
amplies i estudis multicentrics per validar i expandir aquestes conclusions. Els resultats
obtinguts, com a impacte clinic, ressalten la utilitat de la NGS com una eina fonamental
per a la identificacié de biomarcadors diagnostics i terapeutics, i més que permetent
I’aplicaci6 d’estratégies de medicina personalitzada en pacients els amb CPCNP.
L’associacio entre mutacions especifiques i subgrups de pacients subratlla la necessitat

d’un enfocament individualitzat.

Aquest estudi contribueix al coneixement de les caracteristiques moleculars del
CPCNP i posa de manifest la rellevancia d’integrar tecnologies avangades en la practica

clinica per millorar el maneig d’aquesta malaltia complexa.
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8. ANNEX

ANNEX 1: Classificacio histologica de tumors pulmonars de I’OMS (2004, modificada

a 2015).
HISTOLOGIC TYPE AND SUBTYPES ICDO CODE
EPITHELIAL TUMORS
Adenocarcinoma 8140/3
Lepidic adenocarcinomae 8250/3d
Acinar adenocarcinoma 8551/3d
Papillary adenocarcinom 8260/3
Micropapillary adenocarcinomae 8265/3
Solid adenocarcinoma 8230/3
Invasive mucinous adenocarcinomae 8253/3d
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Mixed invasive mucinous and nonmucinous 8254/3d
adenocarcinoma

Colloid adenocarcinoma 8480/3
Fetal adenocarcinoma 8333/3
Enteric adenocarcinomae 8144/3
Minimally invasive adenocarcinomae

Nonmucinous 8256/3d
Mucinous 8257/3d
Preinvasive lesions

Atypical adenomatous hyperplasia 8250/0d
Adenocarcinoma in situe

Nonmucinous 8250/2d
Mucinous 8253/2d
Squamous cell carcinoma 8070/3
Keratinizing squamous cell carcinomae 8071/3
Nonkeratinizing squamous cell carcinomae 8072/3
Basaloid squamous cell carcinomae 8083/3
Preinvasive lesion

Squamous cell carcinoma in situ 8070/2
Neuroendocrine tumors

Small cell carcinoma 8041/3
Combined small cell carcinoma 8045/3
Large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3
Combined large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3
Carcinoid tumors

Typhical carcinoid tumor 8240/3
Atypical carcinoid tumor 8249/3
Preinvasive lesion

Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell 8040/0d
hyperplasia

Large cell carcinoma 8012/3
Adenosquamous carcinoma 8560/3
Large cell carcinoma 8012/3
Sarcomatoid carcinomas

Pleomorphic carcinoma 8022/3
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Spindle cell carcinoma 8032/3
Giant cell carcinoma 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Pulmonary blastoma 8972/3
Other and Unclassified carcinomas

Lymphoepithelioma-like carcinoma8082/3 8082/3
NUT carcinomae 8023/3d
Salivary gland-type tumors

Mucoepidermoid carcinoma 8430/3
Adenoid cystic carcinoma 8200/3
Epithelial-myoepithelial carcinoma 8562/3
Pleomorphic adenoma 8940/0
Papillomas

Squamous cell papilloma 8052/0
Exophytic 8052/0
Inverted 8053/0
Glandular papilloma

Mixed squamous and glandular papilloma 8560/0
Adenomas

Sclerosing pneumocytomae 8832/0
Alveolar adenoma

Papillary adenoma 8260/0
Mucinous cystadenoma 8470/0
Mucous gland adenoma 8480/0
MESENCHYMAL TUMORS

Pulmonary hamartom

Pulmonary hamartom 8992/0d
Chondroma 9220/0
PEComatous tumors

Lymphangioleiomyomatosis 9174/1
PEComa, benigne 8714/0
Clear cell tumor 8005/0
PEComa, malignante 8714/3
Congenital peribronchial myofibroblastic tumor 8827/1
Diffuse pulmonary lymphangiomatosis

Inflammatory myofibroblastic tumor 8825/1
Epithelioid hemangioendothelioma 9133/3
Pleuropulmonary blastoma 8973/3
Synovial sarcoma 9040/3
Pulmonary artery intimal sarcoma 9137/3
Pulmonary myxoid sarcoma with EWSR1-CREBI1 8842/3d

translocatione
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Myoepithelial tumorse

Myoepithelioma 8982/0
Myoepithelial carcinoma 8982/3
LYMPHOHISTIOCYTIC TUMORS

Extranodal marginal zone lymphomas of mucosa- 9699/3
associated

Diffuse large cell lymphoma 9680/3
Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Intravascular large B cell lymphomae 9712/3
Pulmonary Langerhans cell histiocytosis 9751/1
Erdheim—Chester disease 9750/1
TUMORS OF ECTOPIC ORIGIN

Germ cell tumors

Teratoma, mature 9080/0
Teratoma, immature 9080/1
Intrapulmonary thymoma 8580/3
Melanoma 8270/3
Meningioma, NOS 9530/0
METASTASTATIC TUMORS

ANNEX 2: Clasificacié cancer de pulmo, 8a edicié TNM - (2017).

T
CATHEGORY

DEFINITION

X

Tumor that is proven histopathologically (malignant cells in
bronchopulmonary secretions/washings) but cannot be assessed or is not

demonstrable radiologically or bronchoscopically.

TO

No evidence of primary tumor.

Tis

Carcinoma in situ:

. Squamous cell carcinoma in situ.

. Adenocarcinoma in situ (pure lepidic pattern and <3 cm in
greatest dimension).

T1

SUBDIVISIONS

. Size <3 cm.
. Airway location: in or distal to the lobar bronchus.
. Local invasion: none (surrounded by lung or visceral pleura)

T1mi: Minimally invasive adenocarcinoma (pure lepidic pattern, <3 cm
in greatest dimension and <5 mm invasion)—T 1a (size <l cm) —T1b (1
cm<size<2 cm)—TIc (2 cm <size <3 cm).

T2

Any of the following characteristics:
. Size: >3 cm but <5 cm.
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SUBDIVISIONS

. Airway location: invasion of the main bronchus (regardless the
distance to the carina) or presence of atelectasis or obstructive.

. Pneumonitis that extends to hilar region (whether it is involving
part or the entire lung).

. Local invasion: visceral pleura (PL1 or PL2).

Subdivisions: T2a (3 cm < size <4 c¢m or cannot be determined) and T2b
(4 cm <size <5 cm).

T3

Any of the following characteristics:

. Size: >5 cm but <7 cm.

. Local invasion: direct invasion of chest wall (including superior
sulcus tumors), parietal pleura (PL3), phrenic nerve, or parietal
pericardium.

. Separate tumor nodule(s) in the same lobe of the primary tumor.

T4

Any of the following characteristics:

. Size >7 cm.

. Airway location: invasion of the carina or trachea.

. Local invasion: diaphragm, mediastinum, heart, great vessels,
recurrent laryngeal nerve, esophagus or vertebral body.

. Separate tumor nodule(s) in an ipsilateral different lobe of the
primary tumor.

N
CATHEGORY

DEFINITION

NX

Regional lymph nodes cannot be evaluated.

NO

No regional lymph nodes involvement.

N1

Involvement of ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph
nodes (includes direct extension to intrapulmonary nodes).

N2

Involvement of the ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph nodes.

M
CATHEGORY

DEFINITION

MO

No distant metastasis.

M1

Presence of distant metastasis.

SUBDIVISIONS

Subdivisions: M1a (separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe to
that of the primary tumor or tumors with pleural or pericardial nodules or
malignant effusion); M1b (single extrathoracic metastasis); M1c
(multiple extrathoracic metastases to one or more organs).

STAGE GROUPING

Occult carcinoma

(TXNOMO)

Stage 0

(TisNOMO)
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Stage 1Al (T1aNOMO) (T1(mi)NOMO)
Stage 1A2 (T1bNOMO)

Stage 1A3 (T1cNOMO)

Stage IB (T2aNOMO)

Stage 1A (T2bNOMO)

Stage 11B (T (1-2) NIMO) (T3NOMO)
Stage I11A (T (1-2) N2MO) (T3N1MO) (T4N (0-1)MO.
Stage 111B (T (1-2) N3MO) (T (3-4) N2MO0)
Stage I1IC (T (3-4) N3MO)

Stage IVA (Any T, Any N, M1a, b)

Stage VB (Any T, Any N, M1c)

ANNEX 3: Sigles utilitzades al text i taules

SIGLES DEFINICIO

CPCNP Carcinoma de Pulmé No Microcitic

NGS Next Generation Sequence / Seqiienciacié genomica de nova generacio
ADN Acid Desoxiribonucleic

ARN Acid Ribonucleic

TAC Tomografia Axial Computaritzada

RX Radiografia de raig X

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

SBRT Stereotactic Body Radiation Therapy

PET Tomografia per Emissi6 de Positrons

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
uicC Uni6 Internacional Contra el Cancer

AJCC American Joint Committee on Cancer

NCCN National Comprehensive Cancer Network

SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

PAAF Punci6 Aspirativa amb Agulla Fina

CEIm Comité d’Etica d’Investigacié amb Medicaments
TNM Classificaci6 de Tumor (T), Nodul (N), Metastasi (M)
ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

BRAF B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

MET MET Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase
KRAS irsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
NTRKS3 Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 3

RET Rearranged during Transfection

ROS1 ROS Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase
CD274 Cluster of Differentiation 274 (També com PD-L1)
ERBB2 Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2

QT Quimioterapia Sistémica
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RT Radioterapia

PSPP Programa estadistic

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1
ADK Adenocarcionoma

NOTCH Neurogenic locus notch homolog.
FISH Fluorescence In Situ Hybridization
IHQ Inmunohistoquimica

TKIs Tyrosine Kinase Inhibitors

TP53 Tumor Protein p53

AC Altres carcinomes

CCG Carcinoma de cel-lules grans

CE Carcinoma escamos

CPD Carcinoma poc diferenciat

Me Mitjana (estadistica)

IC Interval de confianca (estadistica)
EE Error estandard (estadistica)
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o

L'avaluacid del treball practic tindrd en compte la nota referida pel tutor respecte a la memédria impresa i el
seguiment del treball. El resultat de I"avaluacié del tutor ha de ser favorable per tal que I'alumne pugui presentar i

defensar el treball i representa el 25 % nota total del TFG.

ENSENYAMENT: cpall MEDICINA
NOM DE L'ALUMNE: MARIA DOLORES GIL HIGUERAS

TITOL DEL TREBALL:

Analisi descriptiu de les mutacions predominants en pacients amb cancer de pulmo no microcitic.
Estudi en una mostra d'Anatomia Patoldgica de I' Hospital Universitari Sant Joan de Reus.

SEGUIMENT I AVALUACID DEL TREBALL PER PART DEL TUTOR DEL TREBALL PRACTIC
{0-10)
Ha mestrat capacitats d'analisis i sintesi | raonament al llarg del treball 10
Ha mestrat iniciativa durant tot el proces d'elaboracio del Treball 10
El procés d'elaboracid del Treball ha estat continuat 10
Ha mostrat habilitat de cerca i gestid de la informacié 10
Ha mostrat capacitat d'organitzacio i planificacid 10
Ha seguit la nermativa propia del Centre en quan a la presentacio escrita del treball 10
El treball és ordenat i redactat amb cura, expressant-se correctament amb |a llengua escollida 10
Els resultats del treball s6n originals 10
El treball presentat supera les expectatives del tutor 10
La Maria Dolers Gil ha demostrat interés i implicacid per la realitzacio del treball de manera sobresalient.
MITIJANA DE LA NOTA DEL TUTOR (0-10) 10
AVALUACIO: FAVORABLE X NO FAVORABLE O
AUTORITZA a que el treball sigui pablic i visible al repositori institudional de la URV*?
slox NO O
* Desaconsellat en cases de treballs amb dades de pacients | amb treballs potencialment publicables
mm Frmacn:
PARADA ey
DOMINGUEZ Dcuuc.\r.lu ol
. - DMl AN
NOM | SIGNATURA DEL TUTOR**: lemaezy  nemum
Resus ,a_30__ de_desembre__ de 2024

**Lliurar una cdpia al tutor i adjuntar una cdpia amb |a signatura original al Treball escrit.  La suplantacid de la signatura original esta

tipificada com a falta greu i sera objecte d’expedient.
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