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1.RESUMEN

El céncer de pulmdn continta siendo uno de los canceres mas frecuentes diagnosticados
mundialmente. En Espafia, se estima que el nimero de casos nuevos para el afio 2020 sea de
aproximadamente 29.650, siendo entorno al 85% de los mismos, cancer de pulmén no
microcitico. El avance en la terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad ha sufrido un
gran ascenso en los ultimos afios lo que supondra un aumento en la supervivencia y la mejora
en el prondstico de la misma, tanto en la actualidad como de cara al futuro. La aparicion de un
amplio abanico de alternativas terapéuticas, pruebas de diagnostico precoz y terapias
avanzadas, ha permitido una mayor individualizacion del tratamiento, consiguiendo asi, un
abordaje para este tipo de cancer mas completo y eficaz.

2. INTRODUCCION

El cancer de pulmon sigue manteniéndose entre las primeras posiciones (tanto en hombres
como en mujeres) de canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia junto con el
cancer colorectal, de prostata, mama o vejiga urinaria. Este tipo de cancer presenta una elevada
mortalidad (22.153 casos en 2019). La tasa de supervivencia a 5 afios tras el diagnostico se
encuentra entre el 10-20% con variabilidad entre sexos!. Esta cifra viene directamente
relacionada con el hecho de que la mayoria de los casos se detectan en estadios avanzados. Sin
embargo, se estima que en los proximos afios este valor de supervivencia se cologue por encima
del 50% con motivo de la aplicacidn de nuevas terapias y practicas clinicas que contribuyan a
mejorar el estado del paciente. Para el afio 2020, se prevee que el nimero de casos nuevos
ascienda hasta 29.650, siendo en torno al 85% de los mismos, debidos a Cancer de Pulmon No
Microcitico (CPNM)?.

El tabaquismo es considerado como el principal agente causal relacionado con el cancer de
pulmon. Como consecuencia, este tipo de cancer, suele ser diagnosticado en mayor nimero en
varones fumadores. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha observado un incremento progresivo
de esta patologia en mujeres. Este hecho podria venir explicado debido a la incorporacién mas
tardia de la mujer al habito del consumo de tabaco, en comparacion con los hombres?2. Se estima
que existe un tiempo de latencia, de aproximadamente 20 afios, desde que un individuo se
expone a los carcindgenos del tabaco de forma continuada hasta el desarrollo de esta
enfermedad®. Existen otros factores de riesgo, principalmente ambientales como por ejemplo
el asbesto, el arsénico, la exposicién al radén, la contaminacién ambiental, el humo de lefia y
los cromados de niquel, pero sin tanta relevancia epidemiol6gica en comparacion con el
tabaco?. Este hecho explica que una de las intervenciones de prevencion de esta patologia sea
la educacion sanitaria en deshabituacion tabaquica. La exposicion a este tipo de sustancias,
junto con otros factores (edad, estado inmunitario, carga genética, patologias concomitantes o
exposicion a fuentes de radiacion), promueven la aparicion de alteraciones en el crecimiento
celular normal del tejido pulmonar?. De este proceso, derivara la formacion de masas celulares
de tamafno aumentado (hiperplasia), con capacidad de formar epitelios diferentes al original
(metaplasia), de aspecto anémalo (displasia), con crecimiento no regulado. Esto puede dar paso
a la aparicion de un tejido maligno conocido como carcinoma o cancer pulmonar, que puede
progresar a estadios invasivos®.

Existen principalmente dos tipos de cancer de pulmdn: no microcitico (de células no pequefas)
responde aproximadamente al 85% de los casos, y microcitico (de células pequefias) entorno al
14% de los casos totales de cancer de pulmdn®. Esta diferenciacion viene determinada por el
aspecto celular que adquieren las células tumorales vistas al microscopio y es importante
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conocer la diferencia entre ellos dado que el abordaje terapéutico es diferente entre ambos?®. El
1% restante de los casos de cancer de pulmén corresponde a un conjunto de neoplasias de
pulmén poco frecuentes®. EI CPNM comprende un grupo heterogéneo de variedades
histoldgicas, que pueden englobarse, en cuanto a aspectos clinicos, en tres subtipos principales®:

1._Carcinoma_epidermoide 0 _escamoso: subtipo mas vinculado con el tabaquismo, con
afeccion de células epiteliales de revestimiento de las vias aéreas, generalmente localizada en
la parte central de los bronquios de mayor calibre. Puede presentarse como carcinoma papilar,
de células claras o basaloide.

2._Carcinoma de células grandes: incluye a su vez variantes (neuroendocrino, basaloide, de
células claras, de tipo linfoepitelioma, de fenotipo rabdoide o combinado) que comparten un
aspecto celular hiperplasico con algunas caracteristicas particulares.

3._Adenocarcinoma: caracterizado por englobar una gran variabilidad de tipos histoldgicos
que suelen surgir en la zona periférica del pulmon. Puede manifestarse como una variante de
aspecto definida (de tipo acinar, papilar, bronquioalveolar, mucinoso o no, de células en anillo
de sello, entre otros) o mixta.

Esta Gltima division también es importante en cuanto a la decision terapéutica que se llevara a
cabo, junto con el estadio detectado en el diagndstico, la presencia o no de otras enfermedades
concomitantes, la edad del paciente y las caracteristicas bioquimicas que presenta el tumor?>.

En cuanto a la deteccion del CPNM, es importante un diagnostico temprano que facilite la
instauracion del tratamiento de forma precoz. Esto contribuye a un mejor pronostico de la
enfermedad y a aumentar la tasa de supervivencia del paciente®. Sin embargo, en la mayoria de
casos pasa inadvertida hasta que alcanza un estadio avanzado (incluso con metastasis) debido
a gque se manifiesta con una sintomatologia inespecifica caracterizada por tos persistente con
dolor toracico, que en algunos casos viene acompafada de disnea y hemoptisis®. Ademas, puede
guedar enmascarado bajo otras patologias concomitantes como procesos asmaticos, bronquitis,
bronquiectasia o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Esto supone una traba importante
que dificulta la deteccion de la patologia en estadios tempranos®.

El diagnostico se recomienda iniciarlo ante cualquier sospecha de alteracion en la capacidad
respiratoria que no venga explicado por patologias convencionales, infecciones o procesos
autolimitados®. Tras evaluar la historia clinica junto con una exploracion fisica, el especialista
debera confirmar el estado pulmonar con pruebas de imagen del tipo de la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) o radiografia tordcica, complementadas con una analitica rutinaria que
ponga de manifiesto el estado de salud del paciente®. Si tras obtener los resultados, se sospecha
de posible cancer de pulmon, podran aplicarse técnicas de confirmacion, como por ejemplo, la
Tomografia por Emision de Positrones (PET) conjuntamente con una biopsia del tejido/ganglio
sospechoso. La biopsia seré la responsable de informar si el cancer de pulmon es microcitico
0 no, Yy si es en este Gltimo caso, de qué subtipo se trata. Del tejido obtenido en la biopsia, se
realizara un estudio de biomarcadores con el fin de ir orientando el tratamiento hacia una terapia
mas individualizada®.

A continuacidn, se muestran algunos genes que acttan como biomarcadores frecuentes (pueden
aparecer de forma individual o en combinacion) detectados en biopsias pulmonares
malignificadas, cuya presencia sera clave en el empleo de terapias bioldgicas dirigidas®’:

e Oncogén homologo de la kinasa viral del sarcoma de rata Kirsten: “Kirsten RAt
Sarcoma viral oncogene homolog” (KRAS).
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e Gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico. “Epidermal Growth Factor
Receptor ” (EGFR).

e Gen del receptor de la tirosina kinasa del linfoma anaplasico: “Anaplastic Lymphoma
Kinase” (ALK).

e Gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano: “Human Epidermal
Growth Factor Receptor-type 2” (HER2).

e Homdlogo B del oncogén virico del sarcoma de ratén que codifica para la proteina
serina/treonina kinasa B-raf: ““serine/threonine-protein kinase B-Raf of murine sarcoma
viral oncogene homolog B” (BRAF).

e Gen de la serina/treonina kinasa B, conocida como AKT1 (AKT1).

Gen del receptor de tirosina kinasa neutréfico subtipos 1-3: “Neurotrophic Tyrosine

Receptor Kinase 1-3” (NTRK 1-3).

Protooncogén del receptor de tirosina kinasa ROS 1 (ROS 1).

Gen de la subunidad a de la proteina catalitica PI3K (PI3KCA).

Gen de la kinasa MAPK1 (0 MEKL1): “Mitogen-Activated Protein Kinase 1.

Gen MET que codifica para el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.

Protooncogén RET “REarranged during Transfection gene”.

También pueden analizarse otros parametros, como el nivel de expresion de la proteina PD-
L1 “Programmed Death-Ligand 1” como marcador pronostico de eficacia de ciertos
medicamentos bioldgicos basados en inmunoterapia®®.

Hasta este punto, se ha mostrado la pauta general que se suele poner en marcha para el
diagndstico, sin embargo, en muchos casos se requieren otras pruebas complementarias que
permitan informar sobre la situacion del paciente como por ejemplo: espirometria (mide la
capacidad de flujo ventilatorio del paciente, dando idea de su capacidad pulmonar),
broncoscopia (exploracion guiada por el interior de las vias respiratorias inferiores con/sin toma
de muestras), muestras de esputo o lavados bronquioalveolares, mediastinoscopia (con el fin de
obtener una biopsia de las adenopatias mediastinicas), toracentesis (puncién toracica con toma
de muestra de liquido, en pacientes que acumulan liquido en la pleura) y/o gammagrafia dsea
(permite poner de manifiesto presencia de metastasis dseas cercanas o alejadas de la zona
pulmonar)®. Una vez obtenida la informacion aportada por las pruebas clinicas y analiticas se
pondrd en marcha el proceso de estadificacion del paciente y el inicio del tratamiento mas
adecuado a su situacion. El tratamiento actual se basa en tres pilares fundamentales: Cirugia,
Radioterapia y Quimioterapia (incluyendo terapias bioldgicas e inmunoterapia)?>°.

El abordaje terapéutico del CPNM en funcién del estadio clinico se muestra como una
herramienta potencial para la promocion de un tratamiento individualizado de mayor eficacia.
Esto es posible gracias al gran avance que ha surgido en técnicas de cirugia, radioterapia y
quimioterapia en los Gltimos afios.

3.0BJETIVOS

Con la finalidad de dar a conocer la situacion actual de la terapéutica y préacticas clinicas
disponibles en el tratamiento del CPNM, en la actualidad y en desarrollo para su posible
implantacion futura, se pretende perseguir los siguientes objetivos:

I.  Conocer los aspectos patoldgicos, clinicos y bioquimicos del CPNM.

Il. Informar sobre el abordaje y criterios clinicos empleados para la implantacidn
terapéutica, segun la magnitud y gravedad de esta patologia pulmonar .
-5-
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I11.  Recopilar el arsenal terapéutico disponible y su aplicacion en funcion del estadio
detectado tras el diagnostico.

IV.  Mostrar las diferentes vertientes en investigacion y desarrollo, de posible implantacion
futura.

4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo estad fundamentado en una revision bibliogréfica sobre la informacion disponible
hasta la fecha de su creacion, con la finalidad de recopilar la informacion presente y unificarla
de una forma general. Como motor principal de busqueda de informacién se ha empleado la
plataforma de Internet PubMed bajo criterios definidos: periodo 2015-2020, articulos de libre
acceso y palabras clave en inglés (Non-small cell lung cancer, treatment, personalized therapy,
clinical stratification). Ademas, contiene informacion aportada por Comunidades Cientificas
como: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Torécica (SEPAR), Asociacion Espafiola Contra el Céancer (AECC), Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), guias clinicas actualizadas, revisiones de practicas
clinicas hospitalarias y terapias de reciente implantacion, estudios sobre ensayos clinicos
vigentes, datos proporcionados por la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) e
informacién sobre medicamentos autorizados presentes en el Centro de Informacion de
Medicamentos Autorizados de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(CIMA-AEMPS) v libros especializados, entre otros.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ABORDAJE TERAPEUTICO SEGUN ESTADIO CLINICO

Una vez que se ha identificado la enfermedad en el paciente, tras obtener los resultados de las
pruebas de imagen y analiticas se procedera a evaluar el estadio en el que se encuentra.

El estadio viene definido por 3 variables: T (de “Tumor”), N (de “Nodes”, traducido como
“ganglios” de la lengua inglesa) y M (de “Metastasis”)®°. Existen:

e 4nivelesde T: T1(1a,1b,1c),T2 (T2a,T2b), T3y T4. El valor de T marca el tamafio del
tumor, siendo T1 tumores de pequefio calibre (<3cm), T2 (5-7cm), T3 (>7cm) y T4
tumores de mayor extension (afectando a vasos sanguineos, traquea y/o invasion del
mediastino).

e 4niveles de N: hacen referencia a la afectacion de ganglios, siendo NO (no hay ganglios
afectados), N1 (ganglios afectados proximos al tumor, sin afectacion del mediastino),
N2 (ganglios afectados en el mediastino por el lado del tumor) y N3 (ganglios afectados
en zonas mas alejadas independientemente de si estan en el mismo lado o no del tumor).

e 2 niveles de M: siendo MO (cuando no hay metastasis), M1 (si hay metéstasis),
subgrupos: M1la (metastasis en pleura o pulmén contralateral), M1b (metastasis Unica
en organo distinto del pulmén) y M1c (presencia de metastasis en diferentes 6rganos).

Aplicando esta clasificacion segun lo observado en el paciente, se puede englobar a su vez en
4 estadios:
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A. Estadio Clinico 0 (EC 0)

Cuando el tejido afectado se limita a la capa que tapiza las vias respiratorias, es de tamafio
reducido (T1a-b), sin invasion hacia profundidades, sin metastasis (MO0) ni ganglios afectados
(N0)°. Resulta dificil detectar la enfermedad en este estadio dado que la mayoria de los
pacientes se presentan asintomaticos. Sin embargo, en pacientes sometidos a control
radioldgico regular, puede detectarse precozmente y poner en marcha un tratamiento®, La
terapia de eleccion es la cirugia, es decir, la reseccion de la zona afectada. En principio, no es
necesaria ni quimioterapia ni radioterapia. Sin embargo, en algunos casos puede emplearse
como terapia coadyuvante o incluso como alternativas a la cirugia: terapia fotodinamica,
terapia laser, braquiterapia, o incluso formar parte de un ensayo clinico vigente*>8 (Figura
1).

ol

I EC0 : Alternativas a la cirugia

Ensayos clinicos disponibles

Figura 1. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC 0. Fuente: elaboracion propia.

B.Estadio Clinco | (EC I)

Si el tejido afectado se presenta de forma superficial, poco profunda, de tamafio reducido (T1a-
c), con posible afectacion de ganglios (NO-1) y sin metastasis (M0)°. La cirugia se presenta
como el tratamiento de primera eleccion. Independientemente del tipo de metodologia
empleada para llevar a cabo la reseccion quirdrgica, se tomaran muestras de ganglios linfaticos
proximos, y de la zona interpulmonar con la finalidad de estudiar el pronostico de la situacion
del paciente®. A la muestra de tejido tumoral resecado se le aplicara un estudio genético para
ver el tipo de mutacion y asegurarse de que en los extremos de la masa celular eliminada no
queden células tumorales. En caso de que queden células cancerosas proximas a los limites de
la masa extirpada (conocido como “margenes positivos”), puede considerarse una segunda
cirugia, la aplicacion de radioterapia o incluso la instauracion de medicamentos citostaticos®°.
Antes de poner en marcha la cirugia, deben valorarse los siguientes aspectos®?:

e Localizacion del tumor, tamafio, zona afectada y estado de salud general.
e Seaplicaran pruebas de funcion pulmonar para pronosticar la capacidad y funcionalidad
del tejido que quedara vigente tras la cirugia.

Algunas de las intervenciones quirargicas mas empleadas en etapa temprana (EC 0-1) son:
segmentectomia (“reseccion en cuiia”), reseccion en manga, lobectomia, cirugia toracica
asistida por video o toracoscopia'®. En caso de que la cirugia resulte incompleta o no pueda
ser aplicada en el paciente en este estadio, pueden contemplarse las siguientes alternativas:
ablacion por radiofrecuencia o cualquier modalidad de radioterapia®®.

En caso de que los procesos anteriores tanto de cirugia como de radioterapia, tras varias
sesiones, no muestren mejoria, pueden asociarse medicamentos citostaticos con el fin de
potenciar la actividad destructora de células tumorales o formar parte de un ensayo clinico
vigente adecuado a su situacion (Figura 2).
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Cirugia I Posible |

‘ I implantacién
. Radioterapia : de I
I quimioterapia |
I__E_C_Iilf__ Ensayos clinicos disponibles I—------J

Figura 2. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC IA/IB. Fuente: elaboracion propia.

C.Estadio Clinico Il (EC II)

Si el tejido malignificado presenta masas celulares de tamafio comprendido entre 5y 7cm (T2a-
b), sin afectacion ganglionar (NO); o por el contrario, con evidencias de implicacién de ganglios
proximos sin alcanzar el mediastino (N1) o con afectacion de éste (N2), sin presencia de
metastasis (MO0), puede clasificarse como EC 11°. De forma general, si el estado de salud del
paciente lo permite, se pondrd en marcha la valoracion de un procedimiento quirdrgico
(lobectomia, reseccién en manga o neumonectomia). En este estadio, es importante la toma de
muestras de ganglios linfaticos de las inmediaciones, el estudio de los margenes del tumor y la
localizacion, con el fin de evaluar el camino que se llevara a cabo tras la cirugia®*°. La forma
de abordaje mas frecuente tras la cirugia, consiste en someter al paciente a varias sesiones de
radioterapia 0 incluso poner en marcha el tratamiento quimioterdpico oral/intravenoso
adyuvante como apoyo a la intervencion quirdrgica o alterno a los ciclos de radioterapia®
(Figura 3).

Cirugia +/- Quimioterapia

------1
‘ ] . .
. Radioterapia +/- »L(Elinftira_pﬁ}
I ECIIA/IB :- Quimioterapia adyuvante
Y el Ensayos clinicos

disponibles

Figura 3. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC I1A/IIB. Fuente: elaboracion propia.

D.Estadio Clinico 111 (EC I11)

Si en el momento del diagnostico la presentacion del tejido afectado implica masas tumorales
de calibre comprendido entre 5 y 7 cm (T2a-b) o incluso superior (T3), generalmente con
afectacion de ganglios proximos (N1-2) o en zonas mas alejadas (N3) sin presencia de
metastasis en otros 6rganos (MO), puede clasificarse como EC 111°. Los subtipos 11IA-C hacen
referencia principalmente a la gravedad y extension de los ganglios linfaticos implicados,
siendo el subtipo I1IC el que mayor afectacion ganglionar presenta. La planificacion para la
puesta en marcha del tratamiento de un CPNM en etapa I1IA, 11IB y 1HIC puede requerir la
combinacion de: cirugia, radioterapia y/o quimioterapia®. Para ello, es importante la opinion de
un cirujano torécico, de un onc6logo médico y de un especialista médico en radiacion. Debe
valorarse, como en casos anteriores, el estado del paciente, tamafio, localizacién del tumor,
ganglios afectados, y magnitud de la intervencion quirtrgical®. La decision de la utilizacion de
quimioterapia debe venir apoyada por el juicio de un experto en oncologia médica. Puede
ponerse en marcha incluso en etapas tempranas, en caso de que la situacion lo requiera®*?.

El tratamiento quimioterapico, independientemente del estadio, puede iniciarse**?:

-8-
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e Antes de la cirugia (quimioterapia neoadyuvante), con la finalidad de reducir el
tamafio del tumor antes de la intervencion. Puede asociarse a radioterapia.

e Después de la cirugia (quimioterapia adyuvante), para tratar de eliminar posibles
células malignificadas que pudiesen quedar remanentes tras la cirugia o incluso para
afianzar el resultado de la intervencion.

e Cuando no pueda emplearse la cirugia.

En ocasiones especiales, la quimioterapia se coloca en cabeza del arsenal terapéutico como por
ejemplo, para el tratamiento del CPNM localmente avanzado sin metéastasis (EC 111A-C)3?,
como tratamiento de primera linea asociado o no a ciclos de radioterapia, cuando la masa
tumoral presenta un aspecto difuso de dificil intervencién quirargica (no resecable) o no se
pueda someter al paciente a la misma por edad, estado de salud o por funcion pulmonar alterada
(Figuras 4 y 5). No obstante, puede emplearse la cirugia con fines paliativos o considerar la
inclusion del paciente en un ensayo clinico adaptado a su situacion®?2,

I™EC 1A resecable | » Cirugia + Quimioterapia

Ty

I EC I11A No resecable I

Figura 4. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC II1A resecable y no resecable mediante cirugia.
Fuente: elaboraci6n propia. ===

j Cirugia

| paliativa |

| SR
T T r T

P — Ajuste de dosis- |

I EciuB-c | esquema/ I

e ——-] Ensayos clinicos disponibles ' Terapias bioldgicas 1
" dirigidas/ _ :
I Inmunoterapia

Figura 5. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC 111B-C. Fuente: elaboracién propia.

E.Estadio Clinico IV (EC V)

EI CPNM en estadio IV supone que la patologia tumoral se ha propagado ampliamente, incluso
a lugares distantes (procesos metastasicos)®. La forma de abordaje de esta situacion depende de
las zonas donde se haya propagado el cancer (M1a-c), nUmero de tumores, estado de salud del
paciente, grado de afectacion ganglionar (N1-3) y tamafio de las masas tumorales (T1-4), entre
otras variables a considerar.

La combinacion de radioterapia junto con quimioterapia (incluyendo terapias bioldgicas
dirigidas e inmunoterapia) y cirugia (con finalidad paliativa principalmente), supone el
tratamiento de primera linea (Figura 6), se realizara de forma individualizada y tendra el
objetivo de prolongar la vida del paciente y mejorar su situacion en la medida de lo posible®*2,
Las metas propuestas vendran encaminadas a: reducir el tamafio de los tumores, paliar la
sintomatologia, evitar complicaciones derivadas del avance tumoral y aumentar la esperanza
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de vida del paciente. En cuanto a la aparicion de metastasis, dependiendo de la magnitud y
gravedad pueden darse los siguientes casos®*3:

e CPNM que se ha propagado a un solo lugar (Mla-b): generalmente a zonas
circundantes del pulmén afectado, matriz 6sea, tejidos subyacentes o incluso a nivel
cerebral. En esta situacion, debe valorarse la aplicacion de un procedimiento quirurgico
o radioterapia dirigida para tratar la zona donde se propagé el cancer. Sin olvidar, que
sigue en marcha el tratamiento del CPNM a la par que el tratamiento para reducir o
incluso eliminar las metastasis acontecidas. Con el fin de asegurar la eliminacion de las
células malignificadas, es posible, que el oncdlogo médico acompafie la cirugia y/o
radioterapia con quimioterapia, terapias bioldgicas dirigidas o inmunoterapia®.

e CPNM que se ha propagado ampliamente (M1c): a zonas variadas del cuerpo, la
terapia biolégica dirigida se muestra como el tratamiento de primera linea?,
manteniendo la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia convencional e inmunoterapia
como herramientas coadyuvantes para eliminar masas tumorales localizadas.

En EC IV, la participacion del paciente en ensayos clinicos suele ser una herramienta
frecuentemente usada para complementar el plan de tratamiento establecido por el especialista.

Quimioterapia »: Terapias biolgicas 1
: . | dirigidas/ 1
Radioterapia + I Inmunoterapia
Quimioterapia R ——
Ensayos clinicos Cirugia (paliativa:
disponibles | principalmente) |

Figura 6. Esquema de abordaje terapéutico para CPNM en EC IV. Fuente: elaboracion propia.

Es importante mencionar que la situacién individual de cada paciente y cdmo avanza ésta,
suponen una gran parte en la toma de decisiones sobre el tipo de tratamiento a escoger y el
tiempo que se debe mantener antes de pasar a otro esquema de abordaje. Los esquemas de
tratamiento generales propuestos no son estaticos, sino que tienen la capacidad de poder ser
adaptados en el momento en que no se ajusten con la situacion esperada por el especialista.

5.2 PROTOCOLOS Y TRATAMIENTOS CLINICOS DISPONIBLES

Una vez que se ha estadificado un caso especifico de CPNM, debe ponerse en marcha el
tratamiento con la mayor rapidez posible, con el fin de controlar la situacion y mejorar el
prondstico. Para el tratamiento, aparecen tres pilares basicos: cirugia, radioterapia y
quimioterapia (incluyendo terapia bioldgica e inmunoterapia)®®. A continuacion, se
muestran las modalidades terapéuticas empleadas con mayor frecuencia en el CPNM:

Intervenciones quirdrgicas:

La cirugia se muestra como la base del tratamiento en la mayoria de los estadios clinicos del
CPNM, tanto en finalidad curativa como paliativa de la sintomatologia del paciente®. Sin
embargo, no siempre puede aplicarse, y debera considerarse la aplicacién de radioterapia y/o
quimioterapia. Seguidamente, se muestran algunos tipos de intervenciones quirurgicas
frecuentemente empleadas®®13:

-10 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

e Cirugia toracica asistida por video o toracoscopia: opcién a considerar en etapas
tempranas del cancer pulmonar!. Permite retirar la masa tumoral sin necesidad de
apertura de grandes cavidades en el pecho. Actualmente, la sonda introducida en la zona
afectada, ademas de estar dotada de una camara de imagen, puede estar asociada a un
sistema robotico informatizado controlado por el cirujano mediante un sistema remoto.
En cuanto a capacidad, el sistema robético presenta una mayor precision en
comparacion con la cirugia manual convencional, ademas, permite un mayor grado de
maniobra. La destreza y experiencia del cirujano marcaran la cercania al éxito, tanto en
la toracoscopia convencional como en la robotizada®®.

e Segmentectomia 0 reseccidén _en cufia: permite la eliminacion de parte del I6bulo
afectado. Suele emplearse cuando la zona afectada esta bien limitada. Puede llegar a
utilizarse cuando el paciente no pueda mantener una funcion pulmonar normal con un
I6bulo extirpado, aunque los limites de la masa cancerosa no estén bien marcados. En
este Gltimo caso, debe asociarse a radioterapia o quimioterapia®.

e Reseccidén en manga: es una técnica de corte por los extremos de la zona afectada,
donde finalmente quedan unidas las zonas sanas proximas tras la eliminacion de la masa
tumoral. Se muestra como opcidn ideal cuando la masa tumoral se encuentra localizada
sobre, o cerca de los conductos respiratorios internos principales.

e Neumonectomia: consiste en la extirpacion total de un pulmén. Suele aplicarse en
estadios avanzados (EC I11-1V), sin embargo, en algunos casos si el estado de salud del
paciente lo permite y la afectacion es considerable, esta opcidn puede contemplarse
como alternativa incluso en estadios clinicos tempranos®®.

Cuando la eliminacion del pulmdn completo no sea viable, podré extirparse unicamente
el 16bulo mayoritariamente afectado, procedimiento conocido como Lobectomia.

Cuando la intervencion quirurgica no se pueda llevar a cabo (o incluso, como terapia
coadyuvante a la cirugia), pueden emplearse las siguientes alternativas®>:

Terapia Fotodinamica: consiste en la administracion de un medicamento de activacion

luminica, por ejemplo: acido 5-aminolevulinico o su éster metilico. Tras su administracion
intravenosa, se concentra principalmente en el tejido canceroso de alta proliferacion. Tras la
espera de unas 48h aproximadamente, se procedera a activar el profarmaco con ayuda de un
broncoscopio dotado de un laser. La luz laser convierte al profarmaco en una especie quimica
muy reactiva que destruye la masa tumoral. Se puede emplear en estadios iniciales de afectacién
bronquial superficial.

Terapia Léaser: indicada en la eliminacion de pequefias masas tumorales localizadas, o la

apertura de vias respiratorias obstruidas. La luz emitida por el laser quema las células tumorales
a su paso guiado por el broncoscopio.

Intervenciones basadas en radioterapia:

La radioterapia supone una alternativa en el tratamiento de neoplasias, tanto bien delimitadas
como aquellas difusas, donde la cirugia no se muestra como opcion viable®. Esta técnica se
basa en la generacion de especies radicalarias de oxigeno en el interior celular como resultado
de la exposicion de moléculas de agua a la radiacion. Los radicales generados son altamente
reactivos y tenderan a unirse a estructuras celulares y material genético promoviendo la muerte
de la célula. Dado que el proceso no es selectivo para destuir solo tejido malignificado, las
modalidades de radioterapia de la actualidad pretenden focalizar lo maximo posible en las zonas
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afectadas, evitando la destruccion de tejido sano®®. Este hecho supone una gran meta en el
ambito de la radioterapia que ha desembocado en el desarrollo de practicas dirigidas de mayor
eficacia. Entre las intervenciones de radioterapia mas comunmente empleadas en el tratamiento
del CPNM pueden encontrarse®10:13:

A. Radioterapia _de rayo interno: Técnica también conocida bajo el nombre de
“Braquiterapia”. Este proceso emplea radiacion de alta energia dirigida de forma interna con
el apoyo de una sonda bronquial hacia la zona afectada. De este modo, se promueve la
destruccion del tejido tumoral localizado. Generalmente, esta indicada en estadios tempranos
donde la cirugia no pueda emplearse, si la masa tumoral esta bien definida, o cuando el tejido
malignificado se presente obstruyendo las vias respiratorias®.

B. Radioterapia de rayo externo: Esta técnica se fundamenta en la emision de radiacion de
alta energia desde fuera del cuerpo hasta la zona afectada consiguiendo asi la destruccién de las
células malignificadas. Deben tomarse algunas medidas de seguridad como la limitacion de la
zona irradiada con el fin de reducir efectos secundarios no deseados™®. EI médico especialista,
debera elegir la pauta de radioterapia y el nimero de sesiones que se le aplicaran al paciente de
forma individualizada a su situacion. Algunas de sus variantes son>®:

1B. Radioterapia ablativa estereotactica: Utilizada frecuentemente en estadios tempranos,
esta técnica permite la emision de radiaciéon enfocada a la zona afectada en una dosis elevada,
en tratamientos temporales mas reducidos. Los rayos emitidos, se dirigen al tumor en diversas
direcciones. Para poder realizar esta maniobra con precision, el cuerpo del paciente sera
colocado en un armazon que reduce el movimiento del tumor durante la sesion?®,

2B. Radioterapia conformada en 3D: Mediante un sistema informatizado de alta precision,
la radiacion emitida puede ser enviada de forma especifica a la zona afectada desde varias
direcciones, de este modo, se reduce la exposicién de la radiacién al tejido sano.

3B. Radioterapia de intensidad modulada: Esta técnica ademas de permitir configurar la
radiacion y dirigirla al tumor desde varios angulos, presenta la posibilidad de modificar su
intensidad, para limitar la dosis que llega a tejido sano. Este procedimiento se utiliza con mayor
frecuencia cuando la masa tumoral se localiza en las proximidades de estructuras vitales como
médula espinal, corazon, o en estadios avanzados donde aparecen metastasis cerebrales.

4B. Terapia de arco de volumen modulado: Para llevar a cabo esta terapia, debe disponerse
de maquinaria especial que emite rapidamente radiacion a medida que rota por el cuerpo del
paciente. Este hecho, permite que la sesion se limite a unos pocos minutos y la radiacién se
dirija de forma localizada a la zona deseada, reduciendo posibles efectos no deseados derivados
de largos tiempos de exposicion?®.

La ablacién _por_radiofrecuencia, puede considerarse como una técnica con similar
fundamento a la radioterapia. Indicada en la eliminacion de tumores de pequefio calibre
localizados en la zona externa de los pulmones con limites definidos®. Requiere de una sonda
introducida a través de la piel, dirigida hasta el tumor. Una vez alli, en su extremo, dispone de
un emisor electromagnético de ondas de alta energia que calienta la masa tumoral y destroza
las células malignificadas.

Intervencion farmacoldgica:
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Las finalidades de la quimioterapia son principalmente dos: accion curativa (tratar de eliminar
la enfermedad) y paliativa (pretende controlar los sintomas producidos por el tumor, mejorando
la calidad de vida del paciente)®. Esta recopilacion bibliografica va a centrarse en el tratamiento
quimioterapico con potencial finalidad curativa. Puede establecerse en cualquier estadio, tanto
como terapia de primera linea, asi como tratamiento coadyuvante en intervenciones quirdrgicas
o0 de radioterapia. Sera responsabilidad del equipo médico oncoldgico la eleccion del uso de
farmacos en monoterapia 0 combinacion, segun la situacion acontecida, tolerabilidad y estado
de salud del paciente’®. A continuacion, se muestran algunos farmacos empleados con
frecuencia para combatir el CPNM y algunas caracteristicas de los mismos, que les convierten
en una de las mejores opciones respecto a otros tratamientos, en determinadas situaciones.

El tratamiento con estos farmacos se establece en esquemas semanales conocidos como “ciclos
de quimioterapia” donde se alternan dias de tratamiento oral, intravenoso o ambos, con periodos
de descanso®’. Los periodos de descanso tienen la finalidad de permitir al organismo eliminar
parte del farmaco. De este modo se reducen las reacciones adversas (mielosupresion,
nefrotoxicidad, neuropatia periférica, nduseas, vomitos...) para permitir que el paciente llegue
al siguiente ciclo con el grado de bienestar mas alto posible. La aparicién de mielosupresion es
de las reacciones adversas mas comunes de la quimioterapia antitumoral, lo que implica que
durante el tratamiento se debe monitorizar rigurosamente el estado medular para evitar poner
en compromiso la salud del paciente?’.

La administracion de quimioterapia puede requerir medicacion de apoyo para aliviar sintomas
derivados de reacciones adversas propias de los farmacos citostaticos. Generalmente la
guimioterapia intravenosa suele asociarse a una premedicacion que reduzca posibles efectos
adversos. Entre los componentes de la premedicacién, cabe destacar el uso de antieméticos y
suero salino/glucosado, para evitar nauseas y deshidratacion en el paciente!®.,

A. Tratamientos quimioterapicos de primera y sequnda linea

Agentes alquilantes (Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino) se presentan como los
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de diversas neoplasias incluyendo el CPNM3Y7,
Se trata de agentes bifuncionales con intermedios reactivos alquilantes del material genético
celular, en especial del Acido Desoxirribonucleico (ADN). Son agentes de administracion
intravenosa en perfusion durante un tiempo y dosis determinados, durante los ciclos
establecidos por el oncologo (inicio general de 4-6 ciclos). En algunos pacientes puede
considerarse la implantacion de un difusor en una via central que libere el farmaco lentamente®®.
Pueden presentarse en monoterapia 0 combinacion (con farmacos del mismo grupo terapéutico
de los platinos, en el mundo sanitario conocido como “doblete de platinos”, o de otros agentes
antineoplasicos). Presentan compatibilidad con el tratamiento oral de algunos farmacos de
terapia bioldgica dirigida®.

Inhibidores de los microtubulos De la familia de los Taxanos: Cabazitaxel, Docetaxel,
Paclitaxel o Paclitaxel unido a albumina (presenta menor neurotoxicidad unido a la
albimina) los cuales estabilizan los microtibulos e inhiben su desensamblaje, induciendo la
detencion del ciclo celular en fase G2 tardia-mitdtical’. Con este mecanismo de accion, también
estan presentes en el arsenal terapéutico los alcaloides de la Vinca: Vinblastina, Vinorelbina
y Vincristina, que inhiben la formacion de microtibulos y alteran la formacion del huso
mitotico en la fase M/S del ciclo celular. Pueden asociarse ambos grupos de farmacos, con el
fin de potenciar la actividad antitumoral, por ejemplo: paclitaxel + vinorelbina, o en especial
docetaxel + vinblastina en estadios 111A-C no resecable o V319,
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Agentes antimetabolitos

Forman parte del arsenal de primera y segunda linea en CPNM?3’. Su mecanismo de accion se
basa en la interferencia de sintesis del material genético celular: ADN y/o Acido Ribonucleico
(ARN) formando especies inestables que derivan en muerte celular. Pueden asociarse agentes
antimetabolitos en combinacion con cisplatino o carboplatino®. Algunos de lo més usados en
CPNM son:

e Analogos de la citidina (Gemcitabina, Citarabina) inhiben la polimerasa de ADN al
incorporarse al ADN y terminar la elongacion. La gemcitabina también dispone de la
capacidad de inhibir a la enzima ARN reductasa.

e Antagonistas del folato (Pemetrexed, Pralatrexato, Metotrexato) inhiben la enzima
dihidrofolato reductasa y timidilato sintetasa, de este modo se suprime la sintesis de
folatos reducidos y purinas especificos de la fase S del ciclo celular necesarios en la
replicacion.

B. Terapia bioldgica dirigida

Este tipo de farmacos también suponen parte del tratamiento de primera linea del CPNM en
estadios localmente avanzados o metastasicos. Sélo se puede aplicar en aquellos casos donde
el tumor exprese ciertas mutaciones, dado que, de no ser asi, este tipo de terapia no resultara
efectiva®®?°, A continuacion, se muestran algunos de los farmacos usados con mayor frecuencia
en funcion del marcador genético expresado:

I. Gen ALK: Puede emplearse un inhibidor de la enzima codificada por el gen ALK con el fin
de reducir su actividad alterada, por ejemplo: Alectinib como tratamiento inicial, (puede
asociarse a Pemetrexed)®. En caso de pérdida de efectividad, puede sustituirse por: Ceritinib
(opcidn a considerar en presencia de mutaciones de ALK de resistencia a algunos inhibidores
de tirosina kinasa o en presencia de metastasis cerebrales), incluso Brigatinib, Lorlatinib o
Crizotinib (todos ellos con capacidad inhibidora de ALK y de otras kinasas)!”°. Tanto
Brigatinib como Lorlatinib estan autorizados por la AEMPS, pero no se comercializan en
Espafia, su obtencion esta regulada bajo criterios de solicitud de medicamentos extranjeros?..

Il. Gen EGFR: Cuando aparece el gen EGFR mutado puede emplearse uno de los siguientes
inhibidores de tirosina kinasa: Erlotinib, Afatinib o Gefitinib asociado a terapia intravenosa
con cisplatino o carboplatino. Cuando se trata de la mutacion especifica T790M en este gen,
sera de eleccion Osimertinib. En el caso de aparecer mutacion en gen EGFR, que la histologia
del tumor no sea de tipo epidermoide y que el paciente no tenga alto riesgo de sangrado, puede
valorarse la aplicacion de Bevacizumab®'’. También, podria emplearse Bevacizumab en
histologia epidermoide del CPNM siempre y cuando no esté localizado cerca de los grandes
vasos sanguineos del pecho. Como alternativa al caso anterior, puede emplearse en pacientes
con histologia epidermoide Necitumumab, o Cetuximab como farmaco de uso fuera de
indicacion aprobada en ficha técnica (uso “off-label”)®.

I1l1. Gen ROS1: En el caso de detectar en la masa tumoral la mutacion en el protooncogén
ROS1 que codifica para un receptor de tirosina kinasa, puede emplearse Crizotinib como
inhibidor de tirosina kinasa que limite cascadas sobreactivadas de crecimiento celular
descontrolado®’%°.

IVV. Gen BRAF: Este gen codifica para la proteina B-Raf (enzima con actividad serina/treonina
kinasa). Para el caso especial de la mutacion V600E (detectada en 2% de adenocarcinomas
pulmonares no microciticos)® puede emplearse cualquiera de los inhibidores de tirosina kinasas:
Dabrafenib o Trametinib, solos o en combinacion®”1°,
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V. Gen NTRK: Se han detectado alteraciones en pacientes con CPNM en el gen NTRK1. En
este caso, puede emplearse Larotrectinib, asociado a quimioterapia intravenosa con platinos.
Este farmaco es un inhibidor de tirosina kinasa de la via del receptor de tropomiosina
sobreexpresado en alteraciones del gen NTRK1'®, Estd autorizado por la AEMPS como
medicamento huérfano, no comercializado en Espafia, pero puede solicitarse mediante el
cumplimiento de la normativa de medicamentos extranjeros?..

VI. Gen KRAS: Este oncogén puede aparecer afectado con frecuencia en el CPNM subtipo
adenocarcinoma. Su alteracion conlleva la expresion aumentada de la proteina K-Ras, una
kinasa implicada en la ruta de RAS/MAPK de crecimiento celular. Diversas combinaciones de
farmacos han ido testandose en ensayos clinicos, con el fin de encontrar aquella de mayor
respuesta, por ejemplo: el tratamiento con Sorafenib (inhibidor multi-kinasa frecuentemente
empleado en el cancer de células renales) en pacientes con mutacién en BRAF y/o KRAS,
obteniendo una tasa de control de la enfermedad del 79%22. Sin embargo, la mayoria de estas
combinaciones no han superado la tasa de control de enfermedad obtenida con tratamiento
basado en platinos o taxanos asociados a antimetabolitos'®. Actualmente, existe un tratamiento
de terapia dirigida especifica contra KRAS en ensayo clinico (farmaco AMG 510).

VII. Gen RET: La alteracion de este oncogén sobreexpresado en CPNM esté asociado a la
aparicion de metastasis cerebrales en estadios avanzados. Se han utilizado inhibidores de
tirosina kinasa para frenar su expresion aumentada con farmacos inhibidores multikinasa de
uso off-label como: Cabozantinib, Alectinib, Sunitinib y Regorafenib, asociados a
qguimioterapia intravenosa con platinos. Recientemente, en mayo de 2020, la Agencia
Americana del Medicamento: Food and Drugs Administration (FDA) ha aprobado
Selpercatinib como inhibidor especifico de la alteracion de este gen en CPNM metastasico?®.

También existen tratamientos de uso off-label disponibles para la alteracion de genes que
codifican para la tirosina kinasa del gen MET en especial Crizotinib. En el caso de alteracién
del gen que codifica para el receptor HER2, suelen utilizarse Afatinib o Trastuzumab’?°,
siendo este ultimo, un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor HER2 impidiendo la
proliferacion de células malignificadas que sobre expresan este receptor'®.

C. Inmunoterapia

De reciente incorporacion, hay disponibles tratamientos de inmunoterapia basados en la
potenciacion de la actividad antitumoral del sistema inmunitario del paciente. Pembrolizumab,
Nivolumab, Atezolizumab o Ipilimumab (uso off-label), son farmacos potenciadores de la
actividad antitumoral mediada por linfocitos T. Estos farmacos son anticuerpos monoclonales
con actividad inhibidora de puntos de control inmunitario, en especifico bloquean el receptor
de muerte programada PD-1%°. Al bloquearlo, no pueden reconocer sus ligandos (las
proteinas PD-L1 y PD-L2) expresados por células presentadoras de antigenos y por algunos
tumores (para evadir la respuesta inmunitaria) impidiendo la inhibicién de la proliferacién de
linfocitos T. De este modo se potencia la actividad citotoxica del sistema inmunitario sobre
células tumorales. Pueden establecerse como terapia coadyuvante durante, o tras el tratamiento
con quimioterapia de primera o segunda linea, especialmente en estadios avanzados®*°.

D. Tratamientos quimioterapicos alternativos

Cuando el tratamiento de primera y segunda linea no responde segun lo esperado, se ponen en
marcha opciones de tratamiento de tercera linea, si a su vez estos fallan pasaran a la siguiente
linea hasta encontrar el esquema de tratamiento que mejore la situacion del paciente. Antes de
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pasar de un esquema al siguiente, deben valorarse cambios de dosis y diferentes combinaciones
de farmacos hasta agotar las posibilidades. Entre los tratamientos disponibles para el CPNM,
cuando el esquema de 12 y 22 linea no es efectivo, pueden encontrarse los siguientes'®1° a
pesar de su diferente mecanismo de accion, todos ellos conducen a la muerte celular:

1. Tiopurinas (Mercaptopurina, Tioguanina) son falsos metabolitos que se incorporan
al ADN/ARN e inhiben su sintesis.

2. Inhibidores de la topoisomerasa | (Irinotecan, Topotecdn) su presencia induce la
estabilizacion del complejo de ADN, impide el relanzamiento de la hebra escindida,
ademas promueve la aparicion de roturas monocatenarias. Las antraciclinas
(Doxorrubicina, Daunorrubicina e Idarrubicina) son inhibidores de la
topoisomerasa Il que se intercalan en el ADN, produciendo su ruptura con liberacion de
radicales libres.

3. Anélogo de la halicondrina B (Eribulina) inhibe la fase de elongacion de los
microtUbulos, bloqueando de este modo el ciclo celular en fases G2-M.

4. Otros agentes alquilantes (union al ADN impidiendo su replicacion y favoreciendo su
escision): Busulfan, Trabectedina, Procarbazina, Carmustina, lomustina,
Ifosfamida, Tiotepa, Clorambucilo o Temozolomida (éste Gltimo es generalmente
empleado cuando el CPNM presenta metastasis a nivel neuronal®).

5. Agentes hipometilantes (Decitabina, Azacitidina) y andlogos de pirimidinas
(Capecitabina, Fluorouracilo) interfieren con la sintesis de ADN y ARN al
incorporarse en sus cadenas impidiendo la replicacion celular.

La aplicacion de los farmacos descritos debe estar reforzada por el juicio clinico de un oncélogo
médico que valore la relacion riesgo-beneficio, dado que la mayoria de ellos no tienen
indicacion especifica reconocida por la AEMPS para el CPNM. Son medicamentos aprobados
en otras indicaciones, pero pueden llegar a utilizarse, bajo juicio del oncdlogo sobre medicina
basada en la evidencia clinical®. Sin embargo, con frecuencia, antes de recurrir a este tipo de
farmacos, el oncologo puede informarle al paciente de la posible participacién en un ensayo
clinico donde se estén evaluando farmacos para el tratamiento de su condicion.

5.3 TERAPIA DE MANTENIMIENTO Y CONTROL DE RECURRENCIAS

El tratamiento de mantenimiento sera seleccionado de forma individualizada por el oncédlogo
acorde a la evolucion y la magnitud de la situacion del paciente. Este se establece cuando, tras
un tiempo de tratamiento, la enfermedad se muestra estable sin empeoramiento de la situacion.
Pueden encontrarse los siguientes casos generales de decision®*3:

e Mantenimiento de la posologia tolerada por el paciente que haya resultado eficaz
hasta el momento, mientras las pruebas analiticas-radiolégicas muestren que la
situacion esta controlada.

e Reduccidn de la dosis de quimioterapia: en funcion de la tolerabilidad del paciente
y/o aumento del periodo de descanso entre ciclos. La reduccion de dosis puede venir
marcada por aparicion de toxicidad o como una pauta profilactica tras obtener resultados
clinicos de remision de la enfermedad.

e Cambio de la pauta intravenosa a la via oral, con el objetivo de facilitar la
incorporacion a la vida rutinaria al paciente, para que la administracion sea domiciliaria.

e Limitacién de la radioterapia como tratamiento coadyuvante a la quimioterapia en
enfermedad inicialmente mostrada como no recurrente.
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e Asociacion de fArmacos, con el fin de reducir la dosis y potenciar el efecto antitumoral.

Aunque las pruebas clinicas manifiesten una potencial curacion, el paciente estara obligado a
someterse de forma periddica (generalmente cada 6-12 meses los dos primeros afios) a controles
radioldgicos y analiticos que consoliden su estado®. En el caso de que durante el periodo de
mantenimiento, la situacion se agrave o aparezcan sintomas de recaida, se pondré en marcha
un plan de ataque que vuelva a poner de inicio las practicas que se llevaron a cabo
anteriormente, evaluando un posible cambio en el tratamiento. A continuacion se muestran
algunas de las actitudes terapéuticas a considerar ante un caso de recurrencia de CPNM>*3;

e Aumento de la dosis de gquimioterapia establecida, incluyendo la posibilidad de
asociar farmacos que ya se hubiesen empleado en el tratamiento anterior, 0 nuevos
esquemas de lineas distintas.

e Evaluar una posible nueva intervencién guirdrgica.

e Restablecimiento del esquema de radioterapia.

Tanto si el cancer continta creciendo durante el tratamiento como si reaparece tras cierto
tiempo, el tratamiento adicional debe tener en cuenta: la localizacién y extension, el estado de
salud general, y las terapias empleadas anteriormente que no hayan dado resultado. Con todo
ello, se establece de nuevo un plan de ataque. Puede incluir cualquiera de los tres pilares basicos
(cirugia, radioterapia y quimioterapia) solos o en combinacion.

5.4 ALTERNATIVAS EN DESARROLLO

La investigacion en el ambito del CPNM sigue en marcha, apareciendo de este modo, nuevas
alternativas farmacoldgicas, quirtrgicas y modalidades de radioterapia. Especialmente, el
ambito de la quimioterapia sufre innovaciones de la mano del descubrimiento de nuevas dianas
moleculares, desconocidas hasta la fechal?. Ademas, la propia presencia de ensayos clinicos
supone una oportunidad terapéutica para pacientes con situaciones especiales que no han
respondido a los esquemas de tratamiento convencionales®®. Esta situacion implica que los
ensayos clinicos pueden considerarse propiamente como una alternativa terapéutica.

Todo esto, supone una ampliacion en el arsenal terapéutico para mejorar ain mas el abordaje
del CPNM. A continuacién, se presentan algunas novedades en ensayos clinicos que muestran
potencial, para su posible implantacion futura en los esquemas de abordaje terapéutico.

1. FArmacos testados en ensayos clinicos para CPNM

A continuacién, se muestran algunos ensayos clinicos vigentes (hasta la fecha de elaboracion
del trabajo). Puede observarse que el &mbito de la inmunoterapia abarca casi la totalidad de
estudios presentes. Esto puede deberse a que la actividad de estos farmacos es considerada
como una barrera de lucha mas especifica y dirigida contra las células tumorales, suponiendo
ventajas frente a otros farmacos.

e Inhibidor de terapia dirigida del oncogén KRAS (AMG 510)
La mutacion en el oncogén KRAS es detectada aproximadamente en el 13% de los
pacientes con adenocarcinoma de pulmén. En 2019, se presenta la entrada en un ensayo
clinico del farmaco AMG 510. Este farmaco, es considerado como el primer inhibidor
de KRAS de administracion oral, que ha conseguido llegar a pruebas clinicas en
humanos. Actualmente, se encuentra en fase 1/11?2. El desarrollo de farmacos para frenar
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la actuacion de este gen mutado esta limitado por requerimientos especificos de
estructura quimica de una de las proteinas que codifica este gen, dado que dicha proteina
(KRAS G12) dispone de una superficie esférica que imposibilita la adherencia de
muchos farmacos’.

Avelumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado con capacidad de unirse al
ligando de muerte programada 1 (PD-L1) bloqueando su interaccion con los receptores
de éste’®. Esto provoca la restauracion de las respuestas antitumorales de los linfocitos
T, junto con la induccion de lisis directa mediada por linfocitos Natural Killer, de células
tumorales. En un ensayo clinico iniciado en 2018 (actualmente en fase 1la)?2, se ha
testado la eficacia de avelumab en combinacion con cetuximab, gemcitabina y
cisplatino para el tratamiento de CPNM epidermoide en estadio IV.

Pembrolizumab + farmaco 10102: en estudio en fase I/11, testando la capacidad del
farmaco 10102 para mejorar la actividad del pembrolizumab (anticuerpo que bloguea
el receptor del ligando PD-L1) en CPNM en estadio 1V avanzado?.

Telisotuzumab vedotina: anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor c-MET,
conjugado a un farmaco citotoxico con accion selectiva antimicrotubulos. Actualmente,
se encuentra en un ensayo clinico en fase Il, en pacientes con CPNM con mutacion en
c-MET cuyo tratamiento previo no haya resultado eficaz?2.

Farmaco M7824 (Bintrafust alfa): con capacidad inmunomoduladora al unirse al
ligando PD-L1, y con capacidad de bloguear la union de TFG-p a su receptor?*. Presenta
una actividad potente antineoplasica. Esta incluido en un ensayo, donde se evalla su
eficacia con quimioterapia convencional (etoposido, pemetrexed, carboplatino,
cisplatino) y ciclos de radioterapia en pacientes con CPNM en estadio 111 irresecable??,
Farmaco BIBF1120: como inhibidor oral del receptor 1 del factor de crecimiento de
fibroblastos, Fibroblast Growth Factor Receptor 1 (FGFR-1) mutado, en ensayo clinico
en fase Il, como tratamiento de segunda linea en pacientes con CPNM que presenten
esta mutacion??,

Farmaco MEDI4736: en ensayo en fase I1l, dado en monoterapia 0 en combinacién
con Tremelimumab (bloquea el receptor CTLA-4, potenciando la accién inmunitaria),
en comparacion con tratamiento estandar de CPNM localmente avanzado o metastatico
(estadios 111B-1V)? que hayan recibido al menos dos lineas previas y no mostrar
mutacién en el gen EGFR ni en ALK.

Farmacos AZD3759 y Epitinib _en el tratamiento de metéstasis cerebrales en
CPNM. El farmaco AZD3759 se esta probando en los primeros estudios clinicos (fase
I/11), mostrando resultados prometedores en los pacientes con CPNM con alteracion en
el gen EGFR que se ha propagado a nivel cerebral??. Este farmaco tiene la ventaja de
poder atravesar la barrera hematoencefalica, ya que la mayoria de los farmacos de
terapia dirigida contra el gen EGFR no son capaces de atravesarla?®. A su vez, Epitinib,
inhibidor selectivo de tirosina kinasa del gen EGFR, también ha mostrado algunos
resultados alentadores en el tratamiento de metastasis cerebrales en CPNM.

Anteriormente se han mostrado algunas de las propuestas en investigacion para combatir el
CPNM mediante quimioterapia. Incluyendo nuevos farmacos y otros ya existentes, pero con
otras indicaciones aprobadas. Esto supone obtener conocimiento sobre nuevas moléculas
farmacoldgicamente activas, pero también permite poner de manifiesto la posibilidad de
instauracion de nuevas combinaciones de farmacos con actividad sinérgica antitumoral.

2. Pruebas diagnosticas de deteccidn precoz

La falta de diagnostico precoz de esta enfermedad supone una traba en el tratamiento del
paciente y contribuye a que sea detectada en estadios avanzados de dificil abordaje.
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Recientemente se han presentado algunas metodologias que permitiran detectar un CPNM en
etapa temprana, mejorando asi el prondstico del paciente:

A. Broncoscopia de autofluorescencia: esta técnica consiste en insertar un broncoscopio dotado
de una luz fluorescente que permite visualizar con mayor facilidad las areas anormales de las
vias respiratorias, en comparacion con la luz blanca de la broncoscopia convencional. Por otro
lado, la broncoscopia guiada por navegacion electromagnética permite realizar biopsias en
cualquier zona del pulmoén o en sus proximidades, con mayor alcance que la broncoscopia
convencional®®,

B. Técnicas de deteccién de biomarcadores tempranos y diagnéstico genético avanzado:
basados en secuenciacion masiva o microarrays de ADN que posibilitan la deteccidn especifica
de los genes alterados en CPNM presentes en las muestras de biopsia con mayor sensibilidad,
especificidad y rapidez?®.

3. Bioingenieria molecular y terapias avanzadas

La bioingenieria molecular estudia y disefia nuevas entidades como alternativa en la obtencion
de respuestas terapéuticas antitumorales dificiles de conseguir mediante métodos
farmacoldgicos o quirdrgicos convencionales?’. Permite la obtencion de sistemas de alta
complejidad aplicables al CPNM. En su mayoria, son modelos de laboratorio en investigacion
que podrian incorporarse al arsenal terapéutico en los proximos afos:

A.Radioinmunoterapia: anticuerpo asociado a elemento emisor de radiacion.

B.Vacunas anticancerosas: basadas en bacterias modificadas genéticamente como el caso de
una cepa de Listeria monocytogenes, disefiada para codificar antigenos especificos de tumores.
Actualmente se encuentra en ensayos clinicos el farmaco Pemlimogene merolisbac, basado en
esta técnica, en adenocarcinoma de CPNM en estadio avanzado.
C.Cronofarmacologia_anti-oncogénica: atiende a la obtencion de mejores respuestas de la
quimioterapia en funcién del momento del dia en que se administra.

D.Virus oncoliticos: son virus modificados genéticamente que se replican especificamente en
células tumorales, provocando su muerte selectiva?®,

6. CONCLUSIONES

El CPNM se presenta como una enfermedad de elevada letalidad, debido principalmente a un
diagnéstico tardio, la complejidad y la diversidad de presentaciones. En los ultimos afios el
desarrollo de alternativas terapéuticas para frenar su avance ha ascendido exponencialmente.
El conocimiento del estadio puede emplearse como una herramienta para elaborar esquemas
eficaces de abordaje donde la cirugia, radioterapia y quimioterapia ocupan distintos puestos
adecuandose de forma individualizada y dindmica. Este hecho, junto con las alternativas en
desarrollo, la terapia de mantenimiento y el control de recurrencias suponen un amplio abanico
terapéutico de combate. El empleo de farmacos de terapia bioldgica dirigida e inmunoterapia
como parte de la medicina de precisidn, supone un punto critico en el aumento de la esperanza
de vida del paciente y una oportunidad personalizada de tratamiento en estadios avanzados,
donde el alcance de la quimioterapia convencional esta limitado. Las claves del éxito de la
terapia empleada en el CPNM abarcan inmensidad de factores, sin embargo, podrian
considerarse la estadificacion, la personalizacion, la combinacion terapéutica, la medicina
basada en la evidencia clinica y la constante investigacion, como aquellas de mayor
importancia.
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