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INTRODUCCION

Varios estudios preclinicos han mostrado que las lineas celulares de carcinoma no
microcitico de pulmdén (CNMP) con sobreexpresion de Timidilato sintasa (TS) son
menos sensible al tratamiento con pemetrexed

Pemetrexed ha mostrado mayor eficacia en el tratamiento del CNMP no escamoso
avanzado comparado con los carcinomas escamosos tanto en primera como en
segunda linea .

Se ha postulado que los niveles de expresion de la TS podrian influenciar estos
resultados, observandose niveles mas elevados en los carcinomas escamosos

Varios estudios retrospectivos han demostrado el valor predictivo de TS en el
tratamiento con pemetrexed, obteniéndose mejores resultados en pacientes con
niveles de expresion bajos

Un estudio Fase Il aleatorizado que comparaba cis-pem vs cis-gem segun la expresion
de TS por IHQ ha mostrado un beneficio significativo para cis-pem vs cis-gem en
pacientes TS negativos, no hubo diferencias en TS positivo
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Introduccion

Timilidato Sintasa (TS). Funcion
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Introduccion

Pemetrexed es un analogo del acido félico que inhibe 3 enzimas implicadas en la
sintesis de precursores de acidos nucleicos.
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OBJETIVOS

e Estudio Retrospectivo

e Evaluar los niveles de expresion de TS en células tumorales,
como factor predictivo al tratamiento con pemetrexed.
e TIEMPO A PROGRESION
e RESPUESTA
e SUPERVIVENCIA GLOBAL



SIMERID Pacientes y métodos

MUESTRAS: 83 CASOS CONSECUTIVOS

Edad Mediana: 60 (32 -78)
Sexo:

e Hombres: 58

e Mujeres 25
Habito tabaquico

e Fumador 37

e Ex fumador 29

e No fumador 17
ECOG

. 30
46
7

N = O

.« O-
Tratamiento
e 1 2]inea: Cisplatino- pemetrexed - pemetrexed de mantenimiento: 17
e 22y sucesivas: 66
Histologia
e 55 Adenocarcinomas
e 16 carcinomas indiferenciados de células grandes
e 12 carcinomas escamosos



qPCR

50 um de tejido tumoral FFPE
o citologias (obtenidas por

broncoscopia)

RT

Extraccion de RNAtotal ‘ v cDNA

Primers especificos

(TS y ATPSE)
oNA -

Sondas hidrolizables
(UPL, Roche)

(Light-Cycler480 Il, Roche)

CUANTIFICACION RELATIVA (RQ)

La expresidon de TS se calculd conforme al algoritmo matematico descrito por Pfaffl,
siendo ATP5E el gen de referencia y el tejido no tumoral la muestra calibradora
(control).
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Categorizacion de la expresion de TS en las muestras
analizadas

Los niveles de expresion de TS fueron clasificados en dos categorias:
* Sobrexpresion de TS = valores > 1.10

* Baja expresiéon de TS - valores < 1.10

v El rendimiento de la extraccion del RNA fue del 81%
v’ Alta expresion 70%
v’ Baja Expresion 30%
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SEOM
Niveles de expresion segun histologia
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Escamoso vs no escamoso p= 0.085
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U Niveles de expresion de TS como factor predictivo segun
caracteristicas clinicas

Habito Fumador 29 7 24.1 22 75.9 0.541
Exfumador 30.7 69.3
No fumador 41.6
ECOG 20.8 79.2
37.84 62.16
16.66 83.34
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Respuesta segun nivel de expresion de TS

30

27.5% 28.1%

B TS Baja
B TS alta

Tasa de respuesta ( %)

Global No Escamoso Escamoso
0.033 0.010 0.55
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SEOM

Tiempo a progresion segun nivel de
expresion de TS

mTTP Meses Meses
Global 5.3 2.7 0.001
No escamosos 5.6 2.5 0.001

Escamosos 5.1 3.6 0.290



TTP

Cum Survival

Tiempo a progresion
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Supervivencia Global segun nivel de
expresion de TS

Meses Meses
Global 10.1 5.6 0.051
No escamosos 10 5.3 0.061

Escamosos 8.3 5.6 0.894



Supervivencia Global
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CONCLUSIONES

v’ La RT-gPCR es una buena herramienta para evaluar la expresion de TS a partir de
muestras embebidas en parafina (FFPE) o de citologias

v'Los niveles bajos de expresidn de TS se asocia con un beneficio significativo en tiempo a
progresion y respuesta al tratamiento con pemetrexed

v'No se encontraron diferencias en supervivencia global

v'La determinacidn de los niveles de expresién de TS podria usarse como biomarcador
predictivo en estos pacientes.

v'La seleccidon del tratamiento quimioterapico basada en biomarcadores como la TS, entre
otros, es un aspecto que esta pendiente de resolver y validar

v’ Esta seleccion no se puede recomendar como practica estandar
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