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La determinacidn de los
biomarcadores para la
seleccion personalizada del
tratamiento ante un panorama
terapéutico creciente y
complejo suscita grandes retos

a la vez que oportunidades en

el manejo del cancer de pulmon

no microcitico.

El PROYECTO 360, un proyecto impulsado por Takeda y
en colaboracidn con el Grupo Espafiol de Cancer de
Pulmdn, se centra en la identificacion y andlisis de
estos retos en el recorrido asistencial, abarcando la
perspectiva clinica y del paciente, con un enfoque
especifico en el manejo del cancer de pulmdn no
microcitico con traslocacion en ALK y con insercidn en el
exon 20 del EGFR, para proponer iniciativas y avanzar
hacia una atencién dptima de estos pacientes. Se trata
de dos subgrupos definidos por alteraciones
moleculares poco frecuentes que destacan por las
peculiaridades de los pacientes que las padecen v,
aunque en diferentes aspectos, actualmente el
abordaje de ambas enfermedades presenta grandes
retos, desde la sospecha oncoldgica inicial hasta en el

diagndstico molecular y en el manejo terapéutico.

El resultado de este proyecto ha sido realizado entre profesionales sanitarios en base a su
experiencia clinica y conocimiento en la patologia, representando por ello una opinion independiente.
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PARTICIPANTES

El proyecto ha contado con el liderazgo de un comité asesor nacional formado por 3 oncdlogos clinicos referentes y la
colaboracidn de un grupo de trabajo autondmico integrado por otros 10 oncélogos clinicos, ascendiendo a un total de
13 expertos procedentes de 13 comunidades autdnomas (CC.AA.) diferentes, todos ellos enfocados en la atencion a los
pacientes con cancer de pulman.

COMITE ASESOR NACIONAL

Jefe de Seccion de Tumores Toracicos del Servicio de Oncologia Médica del

Or. Emest Nadal Atforja Institut Catala d'Oncologia en el Hospital Duran i Reynals, Catalufia

Jefa de Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de A Coruia,

Dra. Rosario Garcia Campelo -
Galicia

F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Universitario Puerta de Hierro

Dra. Virginta Calvo De Juan Majadahonda, Comunidad de Madrid

GRUPO DE TRABAJO AUTONOMICO

Dr. Aitor Azkarate Martinez F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Universitario Son Espases, Islas Baleares

F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario de Valencia,

Dra. Amelia Insa Molla . .
Comunidad Valenciana

Jefe de Seccion del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario

Dr. Angel Artal Cortés Miguel Servet, Aragon

F.E.A. Oncologia Médica Hospital Universitario Central de Asturias, Principado

Dr. Carlos Alvarez Fernandez .
de Asturias

Jefe de Servicio de Oncologia Médica del Hospital Insular de Gran Canaria, Islas

Dr. Delvys Rodriguez Abreu Canarias

F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Universitario Morales Meseguer, Regidn de

Dr. José Antonio Macias Cerrolaza )
Murcia

Dra. M® Angeles Sala Gonzélez F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Universitario de Basurto, Pais Vasco

F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Castilla

Dr. Rafael Lopez Castro .
y Ledn

Jefa de Seccion del Servicio de Oncologia Médica Hospital Virgen del Rocio,

Dra. Reyes Bernabé Caro Andalucia

Dra. Ruth Alvarez Cabellos F.E.A. Oncologia Médica del Hospital Virgen de la Salud, Castilla la Mancha
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ANTECEDENTES

El cancer de pulmdn (CP) es el tercer tumor mas
frecuente en la poblacidn espafiola, se estima que en
2024 se diagnosticaran alrededor de 32.768 nuevos
casos', y en 2021 fue el cancer responsable del mayor
numero de fallecimientos a nivel mundial?.

El prondstico y el tratamiento de pacientes
diagnosticados con CP depende, en gran medida, del
estadio inicial al momento del diagndstico.

% La reseccion quirtrgica con intencion curativa es

el tratamiento de eleccién en estadios precoces,
aunque solo el 24% de las neoplasias de pulmdn
son diagnosticadas como enfermedad localizada,
para la cual la tasa de supervivencia a 5 afios es
del 60%34.

& | El desarrollo de tratamientos dirigidos mas
especificos que mejoran la supervivencia en
subgrupos de pacientes con enfermedad
metastdsica ha marcado un cambio de
paradigma en el manejo de la enfermedad en
estadios avanzados®. Llas terapias dirigidas
pueden ser la clave para mejorar la evolucidn de
los pacientes con CP, de manera que se consiga
una enfermedad curable en las fases iniciales, y
una enfermedad crénica y manejable en los
pacientes con enfermedad avanzada vy
metastasicas.

Aunque la terapia dirigida frente a una diana
molecular contribuye a mejorar el prondstico
de la enfermedad y la calidad de vida, su
incorporacion suscita nuevas necesidades y
retos en el abordaje de estos pacientes.
Esto requiere, entre otros factores, de una
adaptacion de los procesos asistenciales
actuales, la priorizacién de las pruebas y
tecnologias mas adecuadas para cada caso,
el desarrollo y el acceso a nuevas
estrategias terapéuticas mas efectivas. Una
coordinacion mas eficiente de todos los
profesionales implicados en el manejo del
CPy. en definitiva, un ABORDAJE
INTERDISCIPLINAR E INTEGRAL de los
pacientes con CPNM avanzado /
metastasico para una mejora de la calidad
asistencial.
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El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) es el tumor
solido dénde se han identificado la mayor variedad de
dianas moleculares. Definir estos subgrupos supone una
oportunidad para un abordaje personalizado, pero
también un desafio dado que es necesario implementar
las pruebas diagndsticas adecuadas para establecer
una estrategia terapéutica dptima. Esta dicotomia
conlleva un escenario cada vez mas complejo para la
identificacion de estos pacientes y en la seleccidn entre
el creciente abanico de tratamientos disponibles. Dos
gjemplos de esta situacion son el CPNM avanzado /
metastasico con:

Q\@ Las mutaciones en EGFR (factor de crecimiento

epidérmico) se identifican en aproximadamente
10-16% de los CPNM, siendo mas frecuentes en
adenocarcinomas y en pacientes no fumadores.
En concreto, las inserciones en el exdn 20 de
EGFR. que representan entre el 1-12 % de todas
las mutaciones EGFR y entre el 0.1-4% del
conjunto de pacientes con CPNM. Es importante
su deteccion debido a que su manejo es
diferente’8. A diferencia de las mutaciones en el
exdn 19 y 21 de EGFR (alteraciones mas
frecuentes), donde los inhibidores de EGFR
clasicos logran resultados positivos, las
inserciones en el exon20 de EGFR son de peor
prondstico dado que la eficacia de estos
farmacos es mas limitada’$. En estos pacientes,
la quimioterapia es el tratamiento estandar en
primera linea, aunque recientemente el estudio
PAPILLON, ha validado el uso combinado de
quimioterapia mas terapia dirigida en este
contexto de primera linea®. Actualmente existe
un tratamiento dirigido aprobado por las
Agencias Regulatorias, pero adn estd pendiente
la obtencidn de precio y reembolso en Espafia. Su
indicacion es tras el fracaso de un tratamiento
basado en platino®,

Q\@ Los reordenamientos ALK (quinasa del linfoma
anaplasico), presentes en el 2-5% de los CPNM
avanzados / metastasicos, surgen con mayor
frecuencia en pacientes jovenes, generalmente
mujeres y con poco o nulo habito tabaquico®2;
sin embargo, estas caracteristicas no deben ser
excluyentes para el diagndstico de otros perfiles
de pacientes. Los resultados obtenidos con los
inhibidores especificos de ALK son notablemente
mejores que con tratamientos basados en
quimioterapia, especialmente en términos de
supervivencia global, logrando alcanzar medianas
superiores a b afios en pacientes con estadios
avanzados / metastasicos de la enfermedad®.
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PROYECTO 360

O0BJETIVO DEL PROYECTO

El objetivo general del proyecto 360 fue realizar un
analisis completo del recorrido asistencial actual del
paciente con CPNM con traslocacion de ALK (ALK+) y
con insercion del exdn 20 del EGFR (EGFRins20).
identificando las necesidades no cubiertas y los retos
existentes en el abordaje de estas patologias, tanto a
nivel nacional como autondmico, para definir las
posibles iniciativas y poner en comuln buenas practicas
para la mejora de la atencidn a estos pacientes.

METODOLOGIA

En una primera fase liderada por el equipo nacional, se
definio el recorrido de los pacientes con CPNM ALK+ y
EGFRins20, se analizo la situacion actual y se
identificaron las necesidades no cubiertas, los retos y
las posibles soluciones en el abordaje de esta patologia
a nivel nacional.

En una segunda fase. se celebraron varios talleres.
liderados por el equipo nacional, con el grupo de trabajo
autondmico para enriquecer la informacion de la
primera fase e incorporar las diferencias y
particularidades a nivel autondmico.

Adicionalmente, y con la colaboracién de la Asociacion
Espafiola de Afectados de Cancer de Pulmdn (AEACaP),
se recogio, mediante sesiones de didlogo, las vivencias
de pacientes y familiares a lo largo del recorrido
asistencial. Participaron seis personas (cinco mujeres y
un hombre), pacientes o familiares tanto ALK+ como
EGFRins20. Todos los pacientes que han participado son
jévenes y sin antecedentes de habito tabaquico.

Finalmente, en una tercera fase, se amplié la vision
autonomica con talleres de trabajo locales en los que se
compartieron los resultados de las primeras fases con
el objetivo de recoger opiniones de un amplio panel de
profesionales involucrados en el abordaje del CPNM en
las CC.AA.
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‘Fase1

Elaboracion del marco
nacional

Revision bibliografica
Entrevistas al comité
asesor nacional

Revisidn y andlisis del
manejo actual de ambas
patologias

Taller de trabajo con el
comité asesor nacional
Elaboracién del informe
preliminar

Fase 2
Incorporacion de la vision
regional

Revisidn y validacion del
informe preliminar con el

grupo de trabajo autondmico
Talleres de trabajo conjuntos

Revisidn y validacion de las
conclusiones

Elaboracion del informe
integrado del marco
nacional y visién regional

‘Fase 3

Organizacion de talleres de

trabajo locales

Celebracidon de los talleres
de trabajo locales
Generacidn de material
infografico resumen para los
asistentes con las
conclusiones mas generales

Fase transversal
Incorporacion de la vision
de pacientes y familiares

Sesiones de dialogo, con la
participacion de seis
pacientes y familiares

Comité
asesor
nacional

000

3 especialistas

en Oncologia
Médica

Grupo de
trabajo
autondmico
000

10 especialistas

en Oncologia
Médica

Pacientes y
familiares

000

6 pacientes y
familiares

( Informe final del proyecto 360

FIGURA 1. RESUMEN DE LA METODOLOGIA.

Fuente: Elaboracidn propia.
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RECORRIDO DEL
PACIENTE CON CPNM
ALK+ y EGFRins20

Evaluacion inicial

SOSPECHA

Derivacidn y peticidn del
estudio de extension

Diagnastico histoldgico y estadificacion
Solicitud del diagnostico molecular
i Rebiopsia o biopsia liquida (si procede)
DIAGNOSTICO N Diagndstico molecular
Analisis y generacion del informe molecular

Estudio cerebral

Establecimiento de la estrategia
terapéutica

Comunicacion con el paciente
sobre el diagnostico y del abordaje
terapéutico

TRATAMIENTO

Tratamiento o
Seguimiento

Oligoprogresion o progresion sistémica

SEGUIMIENTO

Servicios transversales

FIGURA 2. RECORRIDO ASISTENCIAL DEL PACIENTE CON CPNM ALK+ y EGFRins20.
Fuente: Elaboracidn propia. 5
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SOSPECHA

SITUACION ACTUAL Y RETOS

EVALUACIGN INICIAL

Lla mayoria de los pacientes presentan sintomas
causados por el crecimiento tumoral. Suelen ser
sintomas inespecificos o imprecisos, que incluyen tos
(con o sin expectoracion), hemoptisis, disnea, dolor
toracico y episodios de disfagia, disfonia o sindrome de
la vena cava superior; algunos de los cuales pueden
aparecer en otros cuadros clinicos, como puede ser la
tuberculosis o la infeccidn por SARS-CoV-2.

Ademas. suelen presentarse junto con otros sintomas
de caracter mas genérico como son el cansancio, la
perdida de apetito, la pérdida de peso, los dedos en
palillos de tambor o acropaquias. infecciones
respiratorias de repeticion o linfoadenopatias cervicales
o supraclaviculares’,

El nivel de sospecha inicial de cancer seria menor en
los subtipos de CPNM ALK+ y EGFRins20 puesto que son
pacientes mas jovenes y generalmente no fumadores a
diferencia de otros pacientes con CP8'121%  Por
consiguiente, independientemente del perfil del
paciente y el habito tabaquico, ante una sintomatologia
genérica persistente sin causa especifica, no se debe
descartar la sospecha de CP con resultados normales
de una radiografia de tdrax y deberia confirmarse con
otras pruebas complementarias'®.

EXPERIENCIA DEL PACIENTE

En todos los casos la sospecha de CP se produjo en el
servicio de Urgencias ante un agravamiento de los
sintomas y la realizacion de pruebas adicionales, a
pesar de haber acudido previamente, y en repetidas
ocasiones, al centro de salud y a otros especialistas a
nivel hospitalario.

Inicialmente, |a sintomatologia inespecifica persistente
se asocid con otras enfermedades como lumbalgia,
alergia y depresién,} lo que condujo a un retraso en el
diagndstico de CP. Unicamente en un caso, la sospecha
se produjo debido a la presencia de acropaquias. un
sintoma que alerté a la propia paciente debido a sus
antecedentes familiares.

n Pacientes y profesionales coinciden en la
i necesidad de fomentar la CONCIENCIACION Y
{  VISIBILIDAD SOBRE LAS PECULIARIDADES DE
i AMBOS SUBGRUPOS DE PACIENTES.

s
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ESTUDIO DE EXTENSION

Existe una gran variabilidad de circuitos para la peticion
del estudio de extension y el circuito de derivacidn ante
una sospecha de CP. En algunos centros, ante criterios
especificos, el paciente puede ser derivado
directamente al servicio de Oncologia Médica,
Neumologia o Medicina Interna desde Atencion Primaria
(AP), Urgencias u otros servicios hospitalarios mediante
circuitos de derivacion rapidos. Estos circuitos no estan
definidos en todas las CC.AA. y, en aquellas regiones en
las cuales si estdn establecidos, no siempre funcionan
de manera dptima, entre otras razones por falta de los
recursos necesarios para su implementacion.

Para el estudio de extension se realiza una Tomografia
Computarizada (TC) vy, preferiblemente, una PET-TC,
ademdas de otras pruebas complementarias segun el
criterio clinico. En caso de persistir la sospecha de CP,
se procede a solicitar exploraciones adicionales para la
obtencion de una muestra de tejido con fines
diagndsticos”.

En cualquier caso, los expertos destacan como reto la
necesidad de promover la continuidad asistencial entre
niveles y de mejorar la atencion de los pacientes, muy
en especial la de aquellos con sospecha de enfermedad
grave.

INICIATIVAS

® Trabajar en la CONCIENCIACION Y EDUCACION, dirigida
a los clinicos y a la poblacién general, sobre el riesgo
de CP independientemente de la edad y el
tabaquismao.

‘" Pildoras formativas en centros de salud.

"¢y Reuniones de actualizacién en CP con |a

colaboracidn de las instituciones regionales.

® (Concienciar sobre la importancia de disponer y
optimizar los recursos para un diagnéstico de calidad
en tiempos optimos. definiendo un PROCESO DE
DERIVACION AGIL.

'y
)

‘(¥ Disponibilidad de horarios de consulta en
Neumologia para citacion directa desde AP.

‘(¥ Designacién de un profesional para centralizar y

priorizar las peticiones de sospecha oncoldgica.

_ Vinculacién del aviso generado en la Historia Clinica
Electronica (HCE) ante la sospecha de CP a la
consulta de via rapida.
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DIAGNOSTICO

SITUACION ACTUAL Y RETOS

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y ESTADIFICACION

La disponibilidad, el acceso y las listas de espera para
las diferentes técnicas diagndsticas de CP varian
ampliamente entre centros. Esta variabilidad junto con
la falta de recursos y la sobrecarga de los servicios
implicados origina, entre otros, retrasos en el
diagndstico y en el inicio del tratamiento, agravado por
los tramites burocraticos entre administraciones en
caso de derivacion. Por tanto, las pruebas diagndsticas
se determinan segln la experiencia, los recursos y los
procesos de cada centro para cada paciente. Se
recomienda establecer una mediana de 15 dias desde la
primera visita en el hospital hasta el diagnéstico
anatomopatoldgico de cancer o ausencia de este'.

Una muestra de tejido adecuada en tamaiio y calidad es
esencial para realizar un diagnéstico correcto y asf
establecer la estrategia terapéutica iddnea para el
paciente con CP. Puesto que, generalmente., el
diagndstico se realiza en biopsias pequefias o en
muestras de citologia8'92%, Anatomia Patoldgica debera
optimizar el material disponible para el diagndstico, que
frecuentemente es escaso, para preservar tejido
suficiente para la realizacion de técnicas moleculares
en caso necesario.

SOLICITUD DEL DIAGNGSTICO MOLECULAR

Existe una amplia variabilidad entre centros en el
proceso del diagndstico molecular. En la actualidad se
considera imprescindible la determinacién de EGFR,
BRAF, KRAS y MET, las traslocaciones de ALK, R0S1,
NTRK y RET y la expresion de PD-L1en CPNMS,

En el caso de enfermedad avanzada, el perfil molecular
debe hacerse de forma rutinaria en todos los pacientes.
En estadios mas tempranos, la decision es a nivel
hospitalario, pero la recomendacion de los autores es
realizar el estudio siempre que sea posible de manera
rutinaria en todos los pacientes, independientemente
de su estadio. Esto estd permitiendo ampliar el estudio
molecular a enfermedad mas precoz, localmente
avanzada o incluso en histologia escamosa.

En el caso de ALK+, el perfil molecular debe realizarse
de forma rutinaria en todos los pacientes con histologia
de adenocarcinoma, en carcinomas con evidencia
histoldgica no escamosa y en tumores escamosos de
pacientes con menos de 50 afios, 0 con poca 0 nula
exposicion tabaquica (< 10 paquetes al afio)®. Asimismo,
en el caso de EGFRins20, el consenso SEOM-SEAP ya
establece la necesidad de detectar esta patologia
debido a sus particularidadess.

®
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REBIOPSIA 0 BIOPSIA LiQUIDA

Ante una muestra de tejido insuficiente, inadecuada o
con baja representacion tumoral, es necesario
considerar la rebiopsia o la biopsia liquida. Esta ultima,
a pesar de su complejidad y limitaciones, representa
una oportunidad para asegurar el diagndstico molecular
de todos los pacientes, siendo una opcion menos
invasiva y potencialmente mas representativa de la
heterogeneidad de las lesiones metastasicas.
Actualmente la disponibilidad de los recursos para
lograr la implementacion de la biopsia liquida en la
practica clinica es ampliamente variable entre centros,
y suele utilizarse durante el seguimiento y menos
frecuentemente durante el diagnéstico.

Mientras no sea posible garantizar el acceso a la biopsia
liquida al diagnéstico y durante el seguimiento a todos
los pacientes, se recomienda priorizar aquellos casos
dudosos, con material insuficiente o si existe sospecha
clinica de mutaciones driver, valorando la posibilidad de
derivacion a centros con la tecnologia implementada.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

La determinacidn de los biomarcadores gen a gen (SGT)
es comun en la practica clinica, pero puede convertirse
en un método ineficiente y costoso a medida que se
descubren mas dianas oncogénicas. La secuenciacion
masiva o Next Generation Sequencing (N6S) con ADN o
ARN identifica en un Unico andlisis todas las
alteraciones  genéticas existentes, manteniendo
sensibilidad y especificidad, reduciendo la necesidad de
material bioldgico y el tiempo de obtencidon de
resultados®20-2!, La NGS estd disponible en algunos
centros de nuestra geografia; sin embargo, se ha
observado una amplia variabilidad en el acceso a esta
tecnologia entre centros. Destacando asi, como
necesidad no cubierta relevante el acceso a un estudio
molecular de calidad a todos los pacientes por igual en
todo el territorio nacional y en tiempos dptimos.
Asimismo, en caso de obtener un resultado negativo
mediante SG6T, y ante caracteristicas clinicas sugestivas
e indicativas de una neoplasia con una mutacion driver,
se debe valorar la posibilidad de utilizar métodos
basados en NGS por su alta sensibilidad y especificidad.
En este sentido, para identificar fusiones génicas se
recomienda el uso de paneles de ARN debido a que son
mas sensibles que los que usan exclusivamente ADN822,
Los expertos también apuntan a la necesidad de
confirmar mediante técnicas ortogonales los resultados
dudosos o negativos de la NGS, ante una sospecha
clinica de mutaciones driver.
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DIAGNOSTICO

SITUACION ACTUAL Y RETOS

ANALISIS Y GENERACION DEL INFORME
MOLECULAR

Los resultados del estudio molecular y la calidad de la
muestra analizada se plasman en un informe para
proceder a establecer la estrategia terapéutica en el
seno del comité de tumores.

En el caso de la NGS es recomendable que los
resultados de esta metodologia diagndstica sean
evaluados por un comité molecular. En €l se analiza el
informe cuyo contenido debe ser claro y preciso, para
que todos los participantes en el comité puedan analizar
e interpretar esta informacion de manera pertinente.

Los expertos coinciden en que la complejidad del
diagndstico molecular mediante NGS convierte el
proceso del diagndstico molecular y la emision del
informe en un verdadero reto, y destacan la necesidad
de armonizar los informes y mejorar los sistemas de
informacion a lo largo de todo el proceso de forma que
sea trazable y agil, a través de la integracion de toda la
informacion en la HCE.

El objetivo es DISPONER DE LA NGS COMO
PRUEBA DE ELECCION EN LA CARTERA DE
SERVICIOS, TANTO EN EL DIAGNGSTICO COMO EN
EL SEGUIMIENT0. Si la técnica no esta
disponible en el propio centro, se debe valorar
la derivacion de la muestra a centros en los
que se realice el estudio. Mas aun para la
determinacion de la EGFRins20, dado que si se
realiza por técnicas de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) el 40% de los pacientes
no son detectados?,

ESTUDIO CEREBRAL

Tanto la enfermedad ALK como EGFR-mut presentan un
alto tropismo por el Sistema Nervioso Central (SNC)2%,

Ambos subtipos de pacientes presentan una incidencia
de metastasis cerebrales al diagndstico de
aproximadamente un 20%-30%. En el caso de la
enfermedad ALK+, el desarrollo de metastasis
cerebrales a lo largo de la enfermedad puede alcanzar el
40%-70% de los casos?,

En caso de que no se haya realizado con anterioridad,
ante un diagndstico de ALK+ o EGFRins20, se solicitara
un estudio cerebral basal, priorizando la resonancia
magnética frente a la TC cerebral, ya que pueden
presentarse lesiones de pequefio tamafio22,
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EXPERIENCIA DEL PACIENTE &%

Los pacientes refieren un transcurso de alrededor de un
aino desde el inicio de los sintomas hasta la
confirmacion diagndstica de CP con mutacion driver,
siendo todos ellos diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad. Si bien, tienen la
percepcion que el proceso se agiliza una vez se
sospecha de CP y son referidos al servicio de
Neumologia u Oncologia.

En concreto, los participantes hacen referencia a los
tiempos de espera hasta los resultados del diagndstico
molecular, ya que en muchas ocasiones se alarga y es
un momento que genera mucha incertidumbre vy
malestar, tanto a los pacientes como a los familiares.

INICIATIVAS

@ Disenar estrategias que promuevan ACTUACIONES
COORDINADAS orientadas a agilizar el uso de las
técnicas diagnosticasy la toma de decisiones.

;g Proceso de solicitud refleja junto con Anatomia
Patoldgicay bajo criterios especificos.

® Definir protocolos basados en las GUIAS Y
CONSENSOS DE REFERENCIA para asegurar el
CORRECTO MANEJO DE LA MUESTRA v la optimizacion
del bloque celular.

Q" Dias calendarizados en los que anatomopatdlogos
y broncoscopistas trabajen juntos y puedan
determinar la calidad de la muestra in situ.

Impulsar los PROGRAMAS Y ACREDITACIONES DE
CALIDAD en los laboratorios responsables de la
determinacion de biomarcadores.

Impulsar la CREACION DE COMITES MOLECULARES.

Fomentar la formacidn e impulsar proyectos en
COLABORACION  CON  BIOLOGIA  MOLECULAR,
estableciendo nuevas herramientas y canales de
comunicacion que promuevan el intercambio de
conocimiento.

Fomentar la adscripcion a los PROGRAMAS DE
CONTROL DE CALIDAD de los centros que emitan
informes de NGS.
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SITUACION ACTUAL Y RETOS

ESTABLECIMIENTO DE LA
TERAPEUTICA

En pacientes con estadios tempranos o localmente
avanzados, la reseccidn quirdrgica con intencidn
curativa es el tratamiento de eleccién. Sin embargo, los
expertos estiman que aproximadamente un 88% de los
pacientes son diagnosticados en estadios avanzados,
en los que la opcidn terapéutica es la terapia sistémica.

ESTRATEGIA

Se recomienda disponer del estudio molecular completo
en todos los pacientes con histologia no escamosa,
antes del establecimiento de la estrategia terapéutica a
pesar de disponer de los resultados de PD-L1. En
ocasiones, la expresion elevada de PD-L1 no descarta la
presencia de alteraciones moleculares, por lo que en
estos casos se debe priorizar la terapia dirigida frente a
la inmunoterapia®®2, A excepcion de casos muy
puntuales, en los que un retraso del inicio del
tratamiento puede comprometer la salud del paciente.

La estrategia terapéutica depende de varios factores
relacionados con el estado clinico del paciente, las
caracteristicas de su enfermedad y del tratamiento,
ademas de considerar sus necesidades y preferencias.

ENSAYOS CLiNICOS (EE.CC.)

La inclusion del paciente en EE.CC. es parte de la
estrategia terapéutica, sea desde las fases iniciales o
en cualquier momento durante la enfermedad. En el
caso de ALK+ y EGFRins20, debido a su baja incidencia,
la investigacion es mas reducida y el conocimiento de
los EE.CC. que hay en marcha es menor.

El reto es poder garantizar el acceso a los EE.CC. en todo
el territorio nacional de una manera 4gil y rapida, sin
alterar la calidad de vida de los pacientes.

n Los CRITERIOS DE INCLUSIGN EN EE.CC. SON
ESPECIALMENTE  RELEVANTES EN LOS
PACIENTES CON EGFRINS20, dado que es una
de las reducidas opciones de tratamiento
innovador,  generalmente  disponibles
Unicamente en centros de referencia, junto
con los tratamientos dirigidos que estan a la
espera de obtener precio y reembolso.
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CUIDADOS PALIATIVOS

En paralelo con la atencidn oncoldgica habitual, se debe
valorar un tratamiento de soporte individualizado para
el control y manejo de los sintomas asociados a la
enfermedad y/o tratamiento, y que estos sean un
acompafamiento a lo largo de la enfermedad teniendo
en cuenta la opinion del paciente, sus preferencias y su
estado psicosocial. La evidencia demuestra que estas
intervenciones mejoran la calidad de vida, la situacion
emocional e incluso el prondstico de la enfermedad.

Sin embargo, la disponibilidad de estos cuidados en
cualquier fase de la enfermedad es muy variable en todo
el territorio nacional y son muy raros los programas
para su incorporacién en una fase precoz o desde el
diagndstico.

TERAPIA DIRIGIDA

En el caso de ALK+ y EGFRins20, algunos de los factores
que adquieren especial relevancia son la eficacia, la
actividad de los farmacos a nivel SNC y el manejo de
toxicidades asociadas a los tratamientos.

En pacientes ALK+, adquiere especial interés Ia
comorbilidad hepatica, la comorbilidad pulmonar, asi
como las comorbilidades a nivel del SNC30-33,

En el caso de EGFRins20, en un futuro y a la vista de las
nuevas opciones de tratamiento, tendra relevancia la
presencia 0 no de enfermedad cerebral, la toxicidad
gastro-intestinal y cutdnea, y las reacciones
infusionales, entre otras®34,

En cualquier caso, resulta fundamental fomentar el
conocimiento y el manejo de los efectos adversos
derivados del tratamiento y considerar las preferencias
del paciente.

“ A lo largo del proyecto se ha destacado la
i necesidad de velar por un ACCESO RAPIDO Y
EQUITATIVO A LOS NUEVOS TRATAMIENTO0S
TRAS LA APROBACION POR LAS AGENCIAS
REGULATORIAS.
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TERAPIA DIRIGIDA

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CPNM ALK +
PRIMERA LiNEA

Actualmente los inhibidores de ALK (ALKi) de primera,
segunda y tercera generacion (G) estan disponibles en
Espafia para el tratamiento en primera linea de pacientes
con CPNM avanzado / metastasico ALK+.

Tanto los ALKi de 26 como los de 36 han demostrado una
mavyor eficacia sistémica e intracraneal frente al ALKi de 16
en estudios de Fase lll. Por ello, estan actualmente
recomendados por las guias de la NCCN y las de ESM0O como
tratamiento preferente en primera linea3422,

SEGUNDA LiNEA

Aunque el ALKi de 16 ya no es un estandar de tratamiento en
primera linea, a la progresion estan indicados cualquiera de
los ALKi antes mencionados. Si el paciente ha recibido un
ALKi de 26, a su progresién podria recibir un inhibidor de
33420,

En general los expertos abogan por rebiopsiar a la progresion
si fuera posible y asi, conociendo el tipo de resistencia
adquirida, adecuar el tratamiento en consecuencia.

TERCERA LiNEA

A la progresion de inhibidores de tercera generacién, no
existen tratamientos aprobados, por lo que el paciente
podria recibir guimioterapia.

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CPNM EGFRins20

PRIMERA LiNEA

La quimioterapia basada en platino actualmente sigue
siendo la primera opcidn de tratamiento,

SEGUNDA LiNEA

Aungue actualmente no existe ninguna terapia dirigida
aprobada en Espaiia, existen varias moléculas en proceso de
desarrollo y aprobacidn que previsiblemente van a cambiar el
manejo de la enfermedad en estos pacientes.

Recientemente, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha aprobado
nuevas alternativas terapéuticas debido a la necesidad
clinica tan relevante en este subgrupo de pacientes32.34.36.37,
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CﬂMUl{ICACIﬂN CON EL PACIENTE SOBRE EL
DIAGNOSTICO Y DEL ABORDAJE TERAPEUTICO

“ La  COMUNICACION MEDICO-PACIENTE es
i clave, destacando la necesidad de la toma
de decisiones conjunta y una presentacion

clara de las alternativas terapéuticas

Es importante tener en cuenta qué informacion ha
recibido el paciente previamente, ya que su recorrido
hasta el diagnodstico puede ser muy variable, y adaptar
el mensaje para comunicar el diagnéstico y tratamiento
a la situacion y demanda del paciente.

Es imprescindible que la informacién que reciba el
paciente por parte de los distintos profesionales
sanitarios sea coherente y coordinada, evitando
discrepancias y situaciones de confusidn, garantizando
el acceso de los pacientes a los profesionales sanitarios
para consultar y resolver dudas sobre el tratamiento y
la enfermedad.

EXPERIENCIA DEL PACIENTE &%

El momento de la comunicacion sobre la confirmacion
diagndstica y el inicio del tratamiento genera un fuerte
impacto emocional en los pacientes, agravado por el
historial de pruebas a las cuales han estado sometidos,
la variabilidad de la informacidn recibida y la espera
hasta obtener los resultados.

En el caso de ALK+, se resalta la confusion durante la

cronicidad de la enfermedad y los aspectos negativos
del diagndstico de este subtipo molecular de CP.

comunicacion del diagnéstico, enfatizando la
o importancia de equilibrar las expectativas sobre la

Pacientes y familiares coinciden en la mejora
significativa de la calidad de vida con la terapia oral
frente a la quimioterapia; si bien, los efectos
secundarios siguen generando una preocupacion.
Asimismo, la participacion en los EE.CC. se valora
positivamente. Sin embargo, el acceso a los farmacos
tras el ensayo es una preocupacion afiadida en este
contexto. Se aboga por una mejor comunicacion con
empatia, proporcionando informacion detallada vy
comprensible para reducir asi la incertidumbre y
malestar del paciente y sus familiares.
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INICIATIVAS

® Fomentar la FORMACION Y ACTUALIZACION DE LOS PROFESIONALES sanitarios desde una perspectiva multidisciplinar,
mediante sesiones de trabajo locales que incluyan, al menos, la necesidad del diagndstico molecular en CP, el papel
de la NGS., la actualizacidn de los avances terapéuticos, el prongstico de los pacientes y el manejo de las toxicidades.
evitando la perdida de oportunidades terapéuticas.

Q" Identificar los centros con experiencia en el tratamiento de ambos subgrupos de pacientes para poder
consultar o compartir experiencias.

Q Integrar en la HCE |a decisidn final y la estrategia terapéutica establecida por el comité de tumores.

Garantizar la equidad en el ACCESO A LA BIOPSIA LiQUIDA Y A LA NGS, tanto en el diagndstico como a la progresion de
la enfermedad en aquellos casos que se considere necesario.

Potenciar el rol y la participacion de FARMACIA HOSPITALARIA Y ENFERMERIA especializada a lo largo del recorrido
asistencial.

Q Derivar al paciente directamente desde Oncologia a Farmacia Hospitalaria.

‘" Desarrollar o actualizar recursos informativos dirigidos a los pacientes y orientados principalmente al
manejo de las toxicidades.

Fomentar la formacidn de los clinicos en HABILIDADES DE COMUNICACION y escucha activa para la mejora de la
informacion en el diagndstico y la GESTION DE LAS EXPECTATIVAS de estos pacientes teniendo en cuenta sus
peculiaridades:

‘0" Enel caso del ALK+, sobre la mejora de la calidad de vida resultado del abordaje integral de la enfermedad
y del control de sintomas de los pacientes con una supervivencia global mas prolongada.

Q En el caso del exdn 20 en el EGFR, sobre las diferencias en los resultados esperables frente los pacientes
EGFR con mutaciones en el exén 19 y/o 21.

Desarrollar una ESTRATEGIA NACIONAL, en colaboracidn con las Sociedades Cientificas y los grupos cooperativos,
dirigida a ENFERMEDADES DE BAJA PREVALENCIA que permita impulsar la investigacion, el acceso a EE.CC, asi como
agilizar el acceso a los nuevos tratamientos tras la aprobacidn de las Agencias Regulatorias.

Impulsar la INVESTIGACION CLiNICA, que incorpore la vision el paciente, para la identificacion de la secuencia ptima
de tratamientos en el caso de ALK+ y nuevas terapias eficaces en el caso de insercion del exon 20 en el EGFR.

Trabajar en programas de incorporacion de CUIDADOS PALIATIVOS DE FORMA PRECOZ, valorando el desarrollo de
criterios de priorizacion.

Promover el desarrollo y/o difusion de herramientas que permitan el CONOCIMIENTO DE LOS EE.CC. EXISTENTES.
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SITUACION ACTUAL Y RETOS
SEGUIMIENTO

El seguimiento de estos pacientes en tratamiento
oncoldgico activo es muy similar entre ambos
subgrupos, pero dado el peor prondstico de los
pacientes con EGFRins20 es importante realizar un
seguimiento aln mdas estrecho y atender cualquier
sintoma de alarma que pueda hacer sospechar de una
recaida.

No hay establecido un consenso sobre el tiempo dptimo
de seguimiento periddico, pero los expertos consideran
adecuado un control clinico a los 7-10 dias del inicio del
tratamiento oral en enfermedad ALK+ y. si todo es
correcto, establecer la primera evaluacion de la
respuesta entre 6-8 semanas y posteriormente cada 8-
12 semanas segun evolucion clinica y radioldgica. En el
caso de los pacientes con EGFRins2@, se considera un
tiempo adecuado de seguimiento radiolégico cada dos-
tres ciclos de tratamiento.

A lo largo de todo el proceso sera necesario garantizar
una comunicacion fluida y el acceso facil por parte de
oncologia médica al equipo que participa en el abordaje
multidisciplinar de los pacientes. Otro de los retos
destacados durante el seguimiento es el acceso a
pacientes ALK+ con una supervivencia global mas
prolongada a las unidades de cuidados intensivos.

En relacion con el seguimiento del estudio cerebral, se
priorizara el uso de la misma técnica que en el momento
del diagnéstico, pero la eleccion dependera del criterio
del oncologo médico y de la disponibilidad de las
técnicas de imagen del centro. No hay consenso sobre
si solicitar o no estudio cerebral en todas las visitas de
seguimiento ni en qué casos si solicitarlo. En cualquier
caso, los expertos recomiendan solicitarla siempre que
haya una minima sospecha por sintomatologia
compatible con afectacidn cerebral o del SNC.

OLIGOPROGRESION 0 PROGRESION SISTEMICA

En el caso de oligoprogresion, siempre que se obtenga
el beneficio clinico esperado, se debe valorar y priorizar,
si es posible, el tratamiento local de las metastasis
localizadas, mediante radioterapia 0  cirugia,
manteniendo el mismo tratamiento sistémico. Esta
estrategia terapéutica se ha asociado con una mejora
de la supervivencia libre de progresion y una ligera
tendencia en la mejora de la supervivencia global2?-3,
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Los expertos coinciden en la necesidad de trabajar de
manera coordinada y optimizar el manejo de las
toxicidades asociadas al tratamiento para evitar
interrupciones o ajustes innecesarios que puedan
impactar en su eficacia.

Aungue actualmente no implique cambios relevantes en
la estrategia terapéutica, es igualmente importante el
acceso a la biopsia liquida en el momento de la
progresion de la enfermedad en ambos subgrupos de
pacientes.

Se debe tener en cuenta que la prevalencia de estas
mutaciones es baja y el beneficio puede ser muy
relevante para la monitorizacion de la evolucion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento, pudiendo
seleccionar la mejor terapia en cada momento e
identificar mecanismos de resistencia al tratamiento,
incluso antes de constatar la progresion con las
técnicas de imagen 38-41,

SERVICIOS TRANSVERSALES

“ Desde el momento del diagndstico, los
pacientes y sus familias deben contar con
una ATENCION INTEGRAL, a través del ACCESO
A PROFESIONALES Y SERVICIOS DE APOYO
TRANSVERSALES para preservar la calidad de
vida tanto por los efectos adversos de los
farmacos como de la misma enfermedad.

El acceso a estos recursos transversales es muy
heterogéneo a lo largo de todo el territorio nacional, y no
siempre se dispone de los recursos para un abordaje
integral. Los expertos coinciden en que es un aspecto
fundamental, mas aun teniendo en cuenta las nuevas
necesidades que han originado los avances
terapéuticos, sobre todo pensando en los pacientes
ALK+ con una supervivencia normalmente mas larga.

Pacientes y clinicos destacan como aspecto
fundamental la necesidad de la atencion a la esfera
psicosocial y es importante que no solo esté dirigida a
los pacientes, sino que debe ampliarse a sus familiares
en todos los casos en que sea necesario.
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&% EXPERIENCIA DEL PACIENTE

Los sentimientos mas predominantes durante el
seguimiento son el miedo a la progresion y la
incertidumbre sobre el futuro.

Se considera fundamental la confianza e interaccion
proactiva con oncologia y el equipo médico, destacando,
entre otros, el rol de Enfermeria y Farmacia Hospitalaria.
Asi como, cambios repentinos en la comunicacién o
acceso al médico de referencia generan un fuerte
impacto emocional con sentimientos de incertidumbre.

En relacidn con los servicios transversales, destaca la
necesidad de apoyo psicologico desde el diagnéstico,
remarcando la falta de acceso a estos servicios y la
escasa informacion al respecto. Se valora
positivamente el apoyo ofrecido por las asociaciones de
pacientes, facilitando la interaccion entre iguales para
compartir inquietudes.

La sexualidad y fertilidad son ambitos que se ven
afectados, especialmente en pacientes jovenes y sus
parejas, pero la informacién sobre estos temas es
limitada. Es un ambito que genera muchas dudas junto
con el caracter hereditario de la enfermedad, que
preocupa especialmente. Destaca también el acceso
limitado a recursos de nutricion; aunque se
proporcionan pautas, el acceso a los servicios es, en
muchas ocasiones, insuficiente.

Los pacientes, al igual que los clinicos, resaltan la
importancia del trabajador social, destacando la posible
reinsercion laboral en pacientes ALK+.

n Tanto pacientes como clinicos destacan
la. necesidad de POTENCIAR LA
INVESTIGACION EN NUEVAS ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS para  mejorar la
supervivencia 'y calidad de Vvida,
especialmente en el subgrupo de
EGFRins20, y la importancia de
INCORPORAR LA  PERSPECTIVA  DEL
PACIENTE en las lineas de investigacion.
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INICIATIVAS

® Promover la ’CUURDINACI[']N y establecer CANALES DE
COMUNICACION con Cardiologia, Neurologia, la Unidad
de Lipidos. Dermatologia y otras especialidades.
dado el perfil de seguridad de las nuevas alternativas
terapéuticas.

Definir la ESTRATEGIA Y TIEMPO OPTIMO DE
SEGUIMIENT0. incluyendo el manejo de |la
enfermedad cerebral.

Fomentar el conocimiento de las caracteristicas de
los pacientes con CPNM ALK+ EN LAS UNIDADES DE
CUIDADOS INTENSIVOS vy establecer criterios o
perfiles de pacientes subsidiarios de acceso a las
mismas.

2 Realizar sesiones practicas conjuntas sobre
casos potenciales candidatos de UCI.

(;,) Reflejar en la HCE el prondstico del paciente.

Fomentar la concienciacion sobre la importancia de
un abordaje integral promoviendo la COORDINACION
CON ATENCION PRIMARIA y el acceso a recursos
sanitarios necesarios en cuanto a la SEXUALIDAD Y
FERTILIDAD, NUTRICION, PSICOONCOLOGIA Y TRABAJO
SOCIAL teniendo en cuenta las necesidades de cada
paciente y las caracteristicas de la enfermedad.

Definir procesos y desarrollar herramientas que
permitan una VALORACION INICIAL COMPLETA,
incluyendo el dmbito nutricional, psicoldgico y social
desde el momento del diagndstico.

Facilitar e impulsar el PAPEL DE LAS ASOCIACIONES DE
PACIENTES Y SOCIEDADES CIENTIFICAS como
referentes en la busqueda de informacion veraz y
fiable y otros recursos de apoyo e iniciativas para los
pacientes.
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