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Reporte de caso: ALKOMA oculto o emergente en una
paciente no fumadora con cancer de pulmodn de célula no
pequefa metastasico.

Case report: occult versus emergent ALKOMA in a never-smoker female patient with
advanced non-small cell lung cancer.
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Resumen

Introduccidn: el cancer de pulmdn es una enfermedad gendmicamente diversa y prevalente en
nuestro medio. Los rearreglos de ALK se presentan en una minoria de los casos de cancer de pulmén
de célula no pequefia, pero seleccionan a una poblacién de pacientes altamente sensible a inhibi-
dores especificos y con una proporcidn igualmente alta de sobrevivientes a largo plazo.

Caso clinico: en este reporte se describe el caso de una mujer nunca fumadora que debuta con un
adenocarcinoma de pulmdn metastasico y una evaluacion inicial de ALK negativa por inmunohis-
toquimica (D5F3). La paciente recibid tratamiento con quimioinmunoterapia seguido de radiote-
rapia corporal ablativa estereotactica, logrando un importante beneficio clinico. Tras la progresion,
se detecta en tejido una fusién EML4-ALK. Almomento de la publicacidn, la condicidn de la paciente
permanece favorable y mantiene una respuesta parcial tras el inicio de terapia con alectinib mas
ramucirumab.

* Autor para correspondencia: Jairo Zuluaga, MD., Oncdlogo clinico. Unidad Oncologia Toracica, Centro de Tratamiento e Investigacién sobre
Cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC).
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ALKOMA oculto o emergente

Conclusién: la identificacion de los mecanismos de resistencia asociados a la progresion permite
identificar dianas terapéuticas y mejorar los desenlaces oncoldgicos de los pacientes.

Palabras Clave: carcinoma de pulmdn de células no pequenas; biologia molecular; analisis muta-
cional de ADN; inmunoterapia; inhibidores de proteinas quinasas; terapia molecular dirigida.

Abstract

Introduction: lung cancer (LC) is a prevalent and genomically diverse malignancy. Rearrangements
of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene are responsible for a minority of cases of non-small
cell lung cancer but select patients with high sensitivity to ALK tyrosine kinase inhibitors and long
survivors.

Clinical Case: in this report, we describe a case of a never-smoker female patient with metastatic
lung adenocarcinoma and an initial negative immunohistochemical evaluation of ALK (D5F3). The
patient received chemo-immunotherapy as a first-line therapy and consolidative stereotactic abla-
tive radiotherapy, resulting in a long clinical benefit. Upon progressive disease, a new tissue biopsy
detected a EML4-ALK fusion. At the time of publication, the patient’s condition had remained favor-
able, with a partial response after starting second-line therapy with alectinib plus ramucirumab.

Conclusion: identifying the mechanisms of resistance to progressive disease allows for the identifi-
cation of actionable oncogenic alterations and extends the oncological outcomes of patients.

Keywords: non-small-cell lung carcinoma; molecular biology; DNA mutational analysis; tumor micro-
environment; immunotherapy; protein kinase inhibitors; molecular targeted therapy.

Introduccion polucidn, que han incrementado la mortalidad
en este rubro’. La exposicidn al humo de tabaco
de segunda mano se asocia a un incremento

El' cancer de pulmén es el cancer mas  en el riesgo relativo de desarrollar cancer de
frecuentemente diagnosticado a nivel global pulmén entre un 20 a 30%** que, junto a otros
con aproximadamente 2,5 millones de casos  factores como tuberculosis’, exposicién a
nuevos cada afo. Es también la principal causa  radéné, polucién ambiental”s, combustién
de muerte por cancer con 1,8 millones de  de biomasa®, asbesto®, entre otros, inducen
decesos anuales'. En el hemisferio occidental se  djversos procesos mutacionales que dan forma

de célula no pequefia (CPCNP) asociado a  pyimén en nunca fumadores®.

tabaco, lo que ha jalonado una reduccién en
la mortalidad global cercana a los dos digitos
en hombres, aunque la mortalidad en mujeres
ha incrementado discretamente. Paraddji-
camente, se ha descrito un incremento en la
exposicion a otros factores de riesgo como la

La evaluaciéon a gran escala de mutaciones
somaticas en el CPCNP avanzado permite la
deteccion de alteraciones genéticas accionables
(AGA) en mds del 50% de los casos; cuando se
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evaldan exclusivamente los pacientes no fuma-
dores, este valor se incrementa al 80%. Los rea-
rreglos de ALK ocurren en 5% de los pacientes
con adenocarcinoma avanzado, alcanzando
hasta el 14% en pacientes no fumadores.™

El tratamiento sistémico de primera linea con
inmunoterapia (ICl), considerando la adicién
de quimioterapia de acuerdo con la biomar-
cacion PD-L1, es el tratamiento de eleccidn
en enfermedad metastdsica sin alteraciones
oncogénicas accionables®. El uso de ICI desde
la primera linea de tratamiento en enfermedad
avanzada provee un beneficio clinicamente
significativo en supervivencia global (SG),
supervivencia libre de progresién (SLP) y tasas
de respuesta, comparado con la quimioter-
apia; esta ganancia se traduce en una mayor
proporcion de pacientes sobrevivientes a
largo plazo'". Adicionalmente, la terapia local
de consolidacién extiende la SLP y la SG parti-
cularmente en pacientes con enfermedad oligo-
metastdsica u oligoresidual®.

En los ultimos anos, el incremento en la identi-
ficacién de carcinomas de pulmdén con altera-
ciones oncogénicasraras hadesafiadolos limites
de las pruebas diagndsticas convencionales, asi
como el algoritmo diagndstico y la forma como
se disefian los ensayos clinicos***'. Un cancer es
catalogado como raro si ocurren <15 casos por
100.000 personas anualmente, aun asi, conside-
rando la alta prevalencia del cancer de pulmdn,
los nimeros absolutos pueden acercarse a otras
condiciones como la leucemia mieloide crénica,
el linfoma Hodgkin o el cancer de pene>. La
prevalencia de estas alteraciones oncogénicas
raras puede también variar de acuerdo con el
del tipo de prueba diagndstica implementada;
esta diferencia incremental es mas relevante
por la identificacién de mas fusiones y altera-
ciones por variantes de empalme alternativo
como el METex14 con el uso de plataformas de
secuenciacion de siguiente generaciéon (NGS)
basadas en ARN#24,

El gen de la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) se encuentra localizado en el brazo corto
del cromosoma 2 (2p23) y codifica un receptor
de tirosina quinasa que pertenece a la superfa-
milia del receptor de insulina®; los rearreglos
cromosémicos que lo involucran definen una
poblacion de pacientes con CPCNP altamente
sensible a los inhibidores de molécula pequefia
de la tirosina quinasa de ALK, denotando impor-
tantes connotaciones diagndsticas y terapéu-
ticas®*”. La hibridacién in situ fluorescente
(FISH) y la evaluacién por inmunohistoquimica
(IHQ) de la expresién oncoproteica son pruebas
diagndsticas independientes frecuentemente
usadas, de predileccién la IHQ por requerir un
menor tiempo de manipulaciéon en el labora-
torio, menos tejido tumoral y una mayor sensi-
bilidad diagndstica®. La evolucién del abordaje
diagndstico del CPCNP con la incorporacion de
secuenciacion de ADN en tandem por medio de
paneles de NGS, secuenciacion de RNA dirigida
y secuenciacion transcriptdmica completa
tienen un rol actual preponderante vy, particu-
larmente en pacientes con rearreglos ALK,
tienen maxima utilidad en situaciones de resul-
tados diagndsticos discordantes o en quienes
persiste la sospecha clinica de alteraciones
moleculares accionables®. La implementacion
de estos métodos de secuenciacién profunda
ha expandido el nimero de los compafieros de
fusidn en tumores ALK positivos a 90, con docu-
mentacion de respuesta a inhibidores especifi-
cos de la tirosina quinasa ALK en la mayoria de
ellos*®.

LaidentificaciondelafusionEML4-ALKen CPCNP
en 2007y el hallazgo serendipico del bloqueo de
la oncoproteina con el crizotinib permitieron su
primera aprobacidn regulatoria en 2011*. En la
actualidad, se han desarrollado 4 generaciones
de inhibidores de pequefia molécula con especi-
ficidad creciente, mejor penetracidn al sistema
nervioso central y mayor potencia, permitiendo
una cobertura mas amplia y retraso en la emer-
gencia de mutaciones de resistencia de ALK3"33,

Dos estudios de fase Ill han demostrado la infe-
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rioridad de la quimioterapia basada en platino/
pemetrexed (SLP de entre 7,0 y 8,1 meses)
comparada con inhibidores de tirosina quinasa
de primera y segunda generacion3*¥. Por otro
lado, los estudios fase Ill de quimioinmunote-
rapia en primera linea para el CPCNP avanzado,
han excluido sistematicamente a los pacientes
con fusiones ALK, Adicionalmente, el nimero
bajo de pacientesincluidos enlos estudios de ICl
posterior a progresion a inhibidores, precluyen
cualquier inferencia de actividad de la inmuno-
terapia convencional en estos pacientes*®32,

Caso Clinico

Se describe el caso de una mujer de 70 afos,

Figura1.

nunca fumadora, quien debuta con tos crénica.
El historial médico destaca hipertensién arte-
rial en control farmacoldgico, exposicion al
humo de tabaco de segunda mano por 30 afios
y enfermedades tropicales tratadas (malaria en
2 ocasiones y leishmaniasis cutanea). La evalua-
ciéon tomografica reveld la presencia de un
ndédulo con densidad de tejidos blandos en el
[6bulo medio (LM) de 25x16mm. Se realizé una
tomografia por emisiéon de positrones conla cual
se describié el nddulo en el LM de aspecto hiper-
metabdlico (SUVmax 13,4), ganglios hiperme-
tabdlicos sospechosos de compromiso tumoral
a nivel hiliar y mediastinal homolateral, asi
como compromiso metastdsico pleural difuso
y hepatico multifocal. La resonancia magnética
cerebral fue negativa para metdstasis (Figura 1).

PET CT FDG basal. PET CT. Tomografia por Emisién de Positrones Fluorodesoxiglucosa.

Se realizé una broncoscopia y biopsia de la
lesion primaria que resultd positiva para adeno-
carcinoma de patrén papilar, con positividad
para el factor de transcripcién tiroideo-1 (TTF-1),

negatividad para ALK por inmunohistoquimica
D5F3 y EGFR por técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa. La biopsia liquida que acom-
pafié el diagndstico histopatoldgico inicial
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solo detectd alteraciones a nivel de DNMT3A
G590fs*17, GNAS R201C, bTMB 0 mts/Mb, PDL1
ND. Se establecid el diagndstico de adenocar-
cinoma primario pulmonar estadio clinico VB
(cT1cN2M1c).

La paciente inicid una primera linea de terapia
para enfermedad metastasica con carboplatino,
pemetrexed y pembrolizumab completando
4 ciclos en agosto de 2021. Los estudios de
reevaluacion mostraron respuesta parcial de
acuerdo con los criterios RECIST 1.1. Se ejecutd
radioterapia estereotdctica ablativa (SABR)
sobre la enfermedad oligoresidual y se continud
terapia sistémica de mantenimiento con peme-

Figura 2.

trexed/pembrolizumab, periodo durante el cual
se adicioné denosumab y terapia ablativa local
por oligoprogresion a nivel de pelvis y ganglio
retropectoral izquierdo. En febrero de 2024 se
documentd progresion de la enfermedad a nivel
ganglionar regional por incremento del tamafio
de lalesion a nivel prevascular de 8 a 48mm que
condiciona obstruccion y trombosis de la vena
innominada, asi como nuevas lesiones hiper-
metabdlicas ganglionares supraclaviculares,
mamaria derecha y retropectoral (duracién de
la respuesta de 31 meses, toxicidad moderada
dado por hipotiroidismo G1 inmunomediado y
neumonitis G2) (Figura 2).

PET CT FDG durante el tratamiento con alectinib/ramucirumab. (A) PET CT FDG previo al inicio
de la terapia. (B) PET CT FDG de reevaluacién posterior al inicio de la terapia. Los circulos
verdes destacan las lesiones tumorales. PET CT. Tomografia por Emisién de Positrones Fluo-

rodesoxiglucosa
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El estado funcional de la paciente se mantuvo
tras la progresion, por lo que se recomendd una
nueva biopsia de tejido tumoral para evalua-
ciéon histolégica y poligénica que reporta
compromiso por adenocarcinoma papilar.
Inicio una segunda linea de terapia sistémica
con docetaxel, pembrolizumab y ramucirumab
en abril de 2024 sin toxicidad limitante de dosis.

Figura 3.

En julio de 2024 el reporte de la evaluacidon
gendmica por NGS describié una variante de
fusién gendmica EML4-ALK, sin comutaciones
relevantes, por lo que se cambid el trata-
miento a alectinib/ramucirumab, el cual se ha
mantenido hasta la fecha sin toxicidad limitante
y con respuesta parcial tras multiples imagenes
de reevaluacién (Figura 3).

Historia clinica de la paciente. Doc, Docetaxel; PBCT, Quimioterapia basada en platinos; Pembro, Pembroli-
zumab; PD, Progresién de la enfermedad; PR, Respuesta parcial; Ramu, Ramucirumab; SABR, Radioterapia

ablativa estereotaxica; SD, Enfermedad estable.

® =l ) .
Adenocarcinoma Pelvis ﬁ Ganglionar E:rlil_a?'l.télaK V \_
papilar de pulmén Ganglio No comutaciones “~

IVB (cT1cN2M1c) retropectoral izq

SABR 0ligoPD |Adenocarcinoma papilar

SABR Oligoresidual

| PBCT/pembro doc/ pembro/ ramu _ continua -
Respuesta PR PD PD SD PR -
Mar, 2021 Jun, Oct, Feb, Jul, Nov,
(basal) 2021 2022 2024 2024 2024
Discusidon IHQ (D5F3 (Ventana), ALK1(Dako), 5A4 (Abcam/

Se presenta a una paciente no fumadora con
CPCNP avanzado y una valoracidn inicial nega-
tiva tanto para ALK por inmunohistoquimica y
EGFR por polimerasa en tiempo real, métodos
ambos con alto rendimiento diagndstico. La
paciente exhibe un beneficio clinico excep-
cionalmente prolongado a la combinacién de
quimioterapia mas inmunoterapia.

El uso de la técnica FISH, con sondas break-
apart, ha sido considerado el estandar de oro
para el diagndstico de rearreglos de ALK, sin
embargo, su implementacion es técnicamente
demandante y costosa, ademas requiere de un
laboratorio experimentado por lo que se desa-
rrollaron hace mas de una década técnicas mas
econdmicas y ampliamente aplicables como la

novocastra)?® con una alta especificidad y sensi-
bilidad que superan al FISH*°. Algunas conside-
raciones para la evaluacién de IHQ incluyen el
reporte de falsos positivos por expresién abe-
rrante de ALK en una pequefa proporcion de
carcinomas neuroendocrinos pulmonares*;
en adicién, se han descrito patrones de IHQ
equivocos, principalmente la tinciéon granu-
lar moderadamente densa que no ocupa la
membrana citoplasmatica completamente vy
que pueden ser interpretados como negativos
en presencia de la alteracion génica a nivel de
ALK hasta en un 40% de los casos*.

Pocos estudios han evaluado simultaneamente
a la IHQy el NGS encontrando un alto nivel de
concordancia. Sin embargo, adn con el uso de
amplificacidn de sefial con tiramida en la evalu-
acion IHQ, pueden identificarse algunos pacien-
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tes adicionales con rearreglo ALK tras el uso del
NGS, especialmente NGS ARN#+45,

La implementacion de ICI en pacientes con
algunas AGA asociadas con un microambiente
tumoral frio como EGFR, RET y HER2 ha sido
fuertemente cuestionado. Adicionalmente,
la dependencia oncogénica en tumores ALK
positivos, aunque induce la expresion de PD-L1
por vias de sefalizacidn intracelulares como
PI3K-AKT y MEK-ERK, y se asocia a niveles de
PD-L1 mayores*, tipicamente no responden a la
inmunoterapia®*.

Infrecuentemente, se ha descrito la emergencia
de fusiones adquiridas como mecanismo de
resistencia a terapias dirigidas**>°. En nuestro
conocimiento, no se ha descrito en la literatura
laemergencia de fusiones ALK como mecanismo
de resistencia a lainmunoterapia. Considerando
lo inusual del caso no es posible descartar esta
secuencia de eventos, sin excluir la posibilidad
de una fusién ALK no diagnosticada por IHQ
en la evaluacidn inicial. En la actualidad, cuatro
generaciones de inhibidores de ALK han sido
desarrollados, demostrando con cada genera-
cion un incremento en la potencia inhibitoria de
la diana farmacoldgica, asi como mayor pene-
tracion al sistema nervioso central. El estandar
de tratamiento en los pacientes con mutaciones
accionables detectadas a nivel de ALK es el uso
de inhibidores de segunda o tercera genera-
cion. El seguimiento de largo plazo del estudio
CROWN, que evalud el tratamiento con lorla-
tinib en comparacién a crizotinib en primera
linea de pacientes con CPCNP y rearreglos ALK
evaluados por IHQ, ha demostrado un beneficio
destacable, con el 60% de PFS a los 5 afos®'. A
pesar de esta eficacia impresionante, la morbili-
dad neurocognitiva y metabdlica del lorlatinib
es una variable a considerar, por lo que el uso
de inhibidores de segunda generacion sigue
teniendo un rol en el manejo de primera linea,
especialmente en pacientes con la variante 1 de
fusion EML-ALK en ausencia de comutaciones a
nivel de TP53, CDKN2A, CDKN2B y SMARCA4553,

Conclusion

El presente caso destaca la busqueda exhaus-
tiva de alteraciones gendmicas accionables en
pacientes con cancer de pulmdn de células no
pequefias avanzado en escenarios clinicos, mas
alld de la primera linea de tratamiento para
enfermedad avanzada, asi como la integracion
de estrategias terapéuticas de control locorre-
gional que extienden el beneficio de la terapia
sistémica. Este caso ilustra la posibilidad de
un rearreglo ALK inicialmente no detectado o
emergente como mecanismo de resistencia,
destacando la importancia de reevaluaciones
moleculares exhaustivas mediante técnicas
como NGS.
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