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El cancer de pulmdn constituye la neoplasia maligna de mayor incidencia a nivel mundial; esto lo convierte en un
problema de salud publica. Segun el Globocan del 2022 [1], respecto a todas las neoplasias malignas, en hombres la
incidencia del cdncer de pulmoén es mas alta (15,2 %) que en mujeres (9,4 %). Desafortunadamente, la mayoria de los
pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas y metastdsicas. La visiéon tradicional lo dividia en dos grandes
grupos: no a células pequenas y a células pequenas. El primero comprendia el tipo escamoso, el adenocarcinoma
y de células grandes. En este contexto, alrededor de 1978, el tratamiento se basd en la quimioterapia sistémica con
sales de platino; luego se adicionaron otros farmacos como los taxanos, la gemcitabina y la vinorelbine. Hasta el
afo 2000, la sobrevida media habia pasado de 4 a 10 meses y la supervivencia global alcanzaba solo el 5% a 5 afios
[2]. Después, el mejor conocimiento de la biologia molecular permitié descubrir ciertas anomalias genéticas a nivel
celular del tumor tipo adenocarcinoma, como mutaciones, reordenamientos, amplificaciones que le conferian
ciertas caracteristicas en su comportamiento biolégico y que permitieron utilizar terapias dirigidas segun las
diferentes alteraciones presentadas.

Se sabe que en la membrana celular existen diversos receptores entre los cuales estan los de tirosina quinasas,
gue son una familia de enzimas catalizadoras de la transferencia de un grupo fosfato a un aminoacido tirosina de
una proteina, proceso llamado fosforilacion. Este proceso interviene en la transduccién de senales intracelulares,
es decir, en la transmision de informacidn desde el exterior de la célula al interior, lo cual provoca diversos procesos
celulares como la proliferacién, la diferenciacion, la maduracién y la supervivencia celular.

Avances recientes han implicado el papel de las tirosinas quinasas en la fisiopatologia del cancer. Aunque su
actividad esta estrechamente regulada en células normales, puede adquirir funciones transformadoras debido a
mutaciones, sobreexpresionesy estimulacién autocrinay paracrina, loque conduce a la malignidad. Las mutaciones
mejor estudiadas son las del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés); la mas
frecuente es la del exdn 19. La incidencia de la mutaciéon es variable segun las diferentes regiones geograficas, que
fluctian entre el 16 y el 60 %. Con base en estos conceptos, aparecieron farmacos que podrian bloquear todas estas
actividades, llamados inhibidores de la tirosina quinasa (TKI, por sus siglas en inglés).

La primera generacion fue la del gefitinib y el erlotinib [3,4], cuyos diferentes ensayos clinicos randomizados los
compararon con la quimioterapia en primera linea. Los resultados en tasas de respuestas objetivas (ORR, del inglés
objective response rate) fluctuaron entre el 58 y el 83 % para los TKl y entre el 15y el 47,3 % para la quimioterapia.
Asimismo, la supervivencia libre de progresiéon (PFS, del inglés progression-free survival) varié de 9,2 a 13,7 meses vs.
4.6 a 6,4 meses. No hubo diferencias en la sobrevida global en ninguno de los ensayos, debido, probablemente, al
cruce de los pacientes con los TKI. Es importante recordar que estas altas ORR y la PFS significativas se observaron
en los pacientes que tenian mutaciones, en especial la localizada en el exén 19.
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En la segunda generacidon de los TKI aparecid el afatinib [5], con estudios randomizados frente a la
guimioterapia, cuyos resultados fueron o variaron del 56 al 67 % vs. el 23 % para los TKl y la quimioterapia,
y la PFS de 13,1 a 6,9 meses respectivamente. Para la sobrevida global se obtuvieron para los TKI 31,4
a 33,3 meses y para la quimioterapia 18,4 al 21,1. De igual manera, todos estos resultados positivos y
significativos fueron observados en pacientes con mutaciones del exén 19. El otro TKI fue el dacomitib,
cuyos resultados en ORRy PFS han sido similares sin impacto en la sobrevida global.

El problema del uso de los TKI es la resistencia adquirida [6] por diversos mecanismos; el principal
es la mutacion T790M, entre el 50 y el 70 %, y otros en porcentaje pequefos, como la amplificacién
de transicion mesenquimatosa-epitelial (MET, del inglés mesenchymal-epithelial transition), HER2:
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (del inglés human epidermal growth factor
receptor 2), small cell y combinaciones entre ellos.

La tercera generacidon es el osimertinib [7], utilizado en pacientes con la mutacion T790M, cuyos
resultados fueron una ORR similar, con una PFS prolongada y mejoria significativa de sobrevida global.
Esto se dio en especial en el subgrupo del exdn 19, que llegd hasta 45,7 meses en relacion con el global
(38,6 meses). Los resultados son significativamente mejores que con quimioterapia, pues alcanzaron
una PFS de 9 a 14 meses, supervivencias medias de 18,6 a 30,5 meses y alrededor del 15 % a 5 anos.

Otra mutacién importante es el reordenamiento de la quinasa del linforma anaplasico (ALK, del inglés
anaplastic lymphoma kinase) descrito en el 2007 [8]. El EML4 (del inglés echinoderm microtubule-
associated protein-like 4) es el gen de fusidon mas comun en esta neoplasia, y permite la expresidon
tumoral de la proteina oncogénica de fusion EML4-ALK.

Elinhibidor TKI crizotinib de primera generacién fue evaluadoen un ensayoclinicofrente alaquimioterapia:
se obtuvo una ORR del 60 al 65 %, una PFS de 10,9 vs. 7 meses y una sobrevida del 54 % a 2 anos. El ceritinib
alcanza ORR similares y una PFS del 61 % a 12 meses; el alectinib alcanza una ORR del 93,5 %, con una PFS de
27,7 meses y sobrevida a 2 afos del 79 %. Ambos son farmacos de segunda generacion.

La inmunoterapia ha cambiado de manera significativa el enfoque del tratamiento del cancer de
pulmadn. Primero, porque genera una respuesta que perdura en el tiempo, debido a la generacién de
memoria inmunoldgica que permite obtener respuestas muy prolongadas no obtenidas con las terapias
citotdxicas y, segundo, por su buen perfil de seguridad y sus relativos efectos secundarios menores.

El sistemna inmune tiene la capacidad de evitar cualquier dafio a las células normales del organismo,
para ello utiliza los puestos de control, que son proteinas en las células inmunitarias. Estas proteinas
funcionan como interruptores que requieren ser encendidos o apagados para iniciar una respuesta
inmunitaria. Las células tumorales utilizan estos puestos para evitar ser destruidas.

EN 1992, Tasuku Honjo [9] descubrié el PD1 (del inglés programmed cell death protein 1), una proteina
expresada en la superficie de las células T que normalmente evita que sean destruidas las células
normales, pero que al bloquearlas refuerzan la respuesta inmunitaria contra las células tumorales.

En 1994, James Allison [9] estudié una proteina de los linfocitos T CTLA-4 (del inglés cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) que ayuda al organismo a mantener bajo control las respuestas
inmunitarias. El CTLA-4 se une a otra proteina llamada B7, lo que impide que las células T destruyan
otras células como las cancerosas.

Estos descubrimientos permitieron la elaboracién de farmacos dirigidos contra estos puntos de
control, con el fin de provocar un blogueo de sus funciones, Ilamados inhibidores de puestos de control.
Han sido divididos en dos grupos, que son los inhibidores de PD1: pembrolizumab y nivolumab, y los de
PD-L1: atezolizumab y durvalumab. El otro grupo inhibidor de CTLA-4 es el ipilimumab.

Los diferentes ensayos clinicos utilizados inicialmente en segunda linea [10] y luego en primera han
demostrado resultados prometedores, en combinacién entre ellos [11] y con otros como la quimioterapia
[12]. Los resultados incluyen mayor supervivencia a largo plazo con tasas a 5 aflos del 20 %; menor riesgo de
progresiéon en comparacion con la quimioterapia, en especial en pacientes con alta carga mutacional del
tumor; y beneficios significativos en pacientes con mutaciones especificas. Estos resultados son alin mejores
cuando la expresion del marcador PD-L1 estd aumentado. Se debe considerar que el tiempo de respuesta
puede demorar varios meses para valorar la eficacia de la terapia. Los efectos secundarios posibles, como
fatiga, diarrea, erupciones cutaneas son manejables y, en algunos casos, son reacciones autoinmunes.

Investigaciones recientes buscan nuevos genes implicados que sean Utiles, como los biomarcadores:
la expresidn del gen EROIA (del inglés endoplasmic reticulum oxidoreductase 1 alpha) [13], identificado
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como indicador prondstico pobre en las mutaciones del gen EGFR;y la expresidon del ARN no codificante
LNX1-AS2 de mal prondstico para el adenocarcinoma pulmonar [14].

Existen avances en inteligencia artificial (IA) [15] que estan transformando el diagndstico y el
tratamiento, sobre todo a través del analisis de datos gendmicos e imagenes patoldgicas. El DeepGEM,
modelo IA, predice mutaciones genéticas de forma rapida y precisa utilizando miles de imagenes de
muestras de tejido y genera mapas de mutaciones, asi se mejora la eficiencia en el diagndstico para
guiar tratamientos personalizados.

El sistema HPL [16], aprendizaje de fenotipo histomorfoldgico, clasifica los fenotipos tumorales; los
asocia con los resultados clinicos, con una precision del 99 % en la diferenciacidon de subtipos; ayuda a
predecir las recurrencias y la agresividad del tumor; y permite el tratamiento éptimo para los pacientes.

Se puede llegar a la conclusiéon de que la evolucidon del manejo del cdncer de pulmoén ha avanzado
desde la quimioterapia convencional hacia terapias dirigidas basadas en alteraciones genéticas, como
la EGFR y la ALK. La aparicién de inhibidores de tirosina quinasa y la inmunoterapia han mejorado
significativamente la supervivencia, y la |IA emerge como herramienta clave para personalizar el
diagndstico y el tratamiento.

1. Abreviaturas

ALK: quinasa del linfoma anaplasico (del inglés anaplastic lymphoma kinase)

CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotéxico (del inglés cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (del inglés epidermal growth factor receptor).
EML4: del inglés echinoderm microtubule-associated protein-like 4

EROI1A: del inglés endoplasmic reticulum oxidoreductase 1 alpha

MET: transicién mesenquimatosa-epitelial (del inglés mesenchymal-epithelial transition)

ORR: tasa de respuesta objetiva (del inglés objectives response rate)

PD1: del inglés programmed cell death protein 1

PFS: supervivencia libre de progresion (del inglés progression-free survival)

TKI: inhibidores de la tirosina quinasa (del inglés tyrosine kinase inhibitor)
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2.4 Financiamiento

Ninguno.

2.5 Disponibilidad de datos y materiales

Ninguno.
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