EDITORIAL

La revolucién molecular del
cancer de pulmon en el siglo XXI

» Pedro Ramos

€asos nuevos y causa 1.761.007 (18,4%) muertes, ocupando el primer lugar en incidencia y mortalidad1.
En Colombia es la quinta causa de incidencia, con 5.856 (5,7%) casos nuevos, y causa 5.236 (12,43%)
muertes, siendo la segunda causa de mortalidad por cancer'.

Con la publicacion en 1995 del metaanalisis en BMJ, se demostrd el beneficio de la quimioterapia sobre el
mejor cuidado de soporte con efecto en mejoria en la sobrevida a un afio del 15% versus el 5%, respectivamente?.

Multiples estudios posteriores que han comparado regimenes de quimioterapia que se usan para manteni-
miento y adicionan antiangiogénicos han reportado mejoria en la sobrevida global®.

Uno de los mayores avances en el tratamiento de cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC) ha sido
la identificacion de mutaciones driver, que dirigen el desarrollo y progresién del cancer de pulmon, y son blanco
terapéutico; las investigaciones han sefalado mejoria sustancial en la sobrevida libre de progresién, aunque no
en la sobrevida global, por el efecto crossover‘.

Los medicamentos disponibles para terapia blanco en casos de mutacion EGFR son osimertinib, erlotinib,
gefitinib y afatinib en primera linea, con alternativas de combinaciones de erlotinib con bevacizumab, gefitinib
mas quimioterapia y otros antiangiogénicos en combinacién con EGFR-ITK, los cuales han demostrado mejoria
en la sobrevida*®.

Para otros tipos de mutaciones driver, como ALK, ROSI-1, BRAF, HER2, MET, RET y NTRK, disponemos de
tratamientos blanco, algunos con aprobacién y uso rutinario en la practica clinica®.

El siguiente gran avance fue el desarrollo de los inmune check-point inhibitors, anticuerpos que tienen blanco
en la via de muerte programada (PD-1 y su ligando PD-L1) y son efectivos en varios tipos de cancer. Tenemos
disponible el pembrolizumab para uso en tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de células no pe-
guenas en pacientes con PD-L1, expresion de células tumorales del 50% o mas, con disminucién de riesgo de
muerte hasta del 40%’.

Otros analisis han explorado en primera linea nivolumab mas ipilimumab, usando como biomarcador predictivo
la carga mutacional del tumor (TMB) mayor de 10, que demostré impacto en la sobrevida, con el inconveniente
de que este biomarcador no es de uso rutinario en la practica clinica®.

Otro inhibidor anti-PD-L1 es el atezolimumab, el cual se ha estudiado en combinacién con quimioterapia, con
o0 sin antiangiogénico, que es otra opcién en primera linea que se ha evaluado en varios estudios (IMpower 150,
130 y 132) con impacto en la sobrevida y aprobacién por autoridades regulatorias®".

El durvalumab mas tremelimumab en pacientes con NSCLC metastasicos y con TMB mayor de 20 mejora la
sobrevida, pero se requieren datos adicionales antes de su uso practico rutinario; sin embargo, si esta aprobado en
pacientes en estadio lll que no progresen a la combinacién quimioterapia y radioterapia como mantenimiento'?'3.

El estudio de Gandy y colaboradores en pacientes con NSCLC avanzado sin mutacion driver establecio el
estdndar de quimioterapia mas pembrolizumab en pacientes con PD-L1 del 1-49% y menor al 1%, con impacto
en sobrevida a un afio del 69% y reduccion del riesgo de muerte del 51%'

Hay muchas dudas acerca de cual es el biomarcador predictivo de beneficios de los inhibidores check-point.
El PD-L1 es problemdtico en algunos estudios, pues su beneficio se da si es solo del 50% o mas; en otros hay
beneficio hasta en menos del 1%. EL TMB, otro biomarcador de uso en ensayos clinicos, que no se ha incorporado
a la préactica clinica rutinaria, esta en investigacion activa para determinar la combinacion de biomarcadores mas
predictiva de resultados'.

Finalmente, se puede concluir que hay un avance creciente y sustancial en el tratamiento del cancer de pulmon
de células no pequefas que ha permitido mejorar la sobrevida a largo plazo de estos pacientes, cuyo pronostico
era mucho mas adverso en décadas anteriores.

La incidencia mundial de cancer de pulmén en 2018, seguin la informacion de Globocan, es de 2.093.876 (11,6%)
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