ARTICULO DE REVISION

Avances en el diagndstico y tratamiento del cancer
de pulmoén de células no pequenas sin alteraciones

gendémicas

Advances in the diagnosis and treatment of non-small cell
lung cancer without genomic alterations

Jairo Zuluaga?, Leonardo Rojas?, Lucia Viola'?, Stella Martinez?,
Carlos Carvajal?, Oscar Arrieta3, Andrés F. Cardona'*

Recibido:
Noviembre 24, 2023

Aceptado:
Diciembre 11,2023

Correspondencia:
acardona@fctic.org

DOI: 10.56050/01205498.2310

1 Unidad Funcional Clinica Térax, Centro de Tratamiento e Investigacién sobre Cancer (CTIC)

Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC), Bogotd, Colombia.

2. Unidad Funcional Oncologia Toracica, Fundacion Neumoldgica Colombiana - FNC, Bogota,
Colombia.

3. Unidad de Tumores Toracicos, Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), México D.F., México

4. Direccién de Investigacion, Ciencia y Educacion, Centro de Tratamiento e Investigacién sobre

Céancer (CTIC) Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC), Bogota, Colombia.

Resumen

la enfermedad a nivel global. Anteriormente, la Unica terapia sistémi-

ca antitumoral disponible era la quimioterapia, que presentaba una
eficacia modesta y alta toxicidad. El desarrollo de los inhibidores de punto
de control inmune (ICls) es un hito esencial en el tratamiento del cancer
de pulmoén. En pacientes sin mutaciones conductoras, los inhibidores de
PD-L1/PD-1 producen una respuesta clinica duradera que extiende la super-
vivencia a largo plazo. En esta revision se resumen los principales avances
gue han modificado el paradigma del tratamiento del cancer de pulmoén
en todas sus etapas, incluida la inmunoterapia con anticuerpos agonistas
y antagonistas. Con base en la evidencia reciente, proponemos algoritmos
de tratamiento para el cancer de pulmoén de células no pequefas (CPCNP),
considerando problemas clinicos sin resolver, que en la actualidad se estan
explorando en estudios clinicos en curso. Es probable que los resultados de
estos ensayos clinicos afecten la practica clinica futura.

EI cancer de pulmon es la principal causa de muerte relacionada con

Palabras clave: Cancer de pulmdn de células no pequefias; Inmunoterapia;
inhibidor de puntos de control inmunoldgico; Biomarcador; Tratamiento.
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Abstract

ung cancer is the leading cause of cancer-related deaths worldwide.

Previously, the only systemic antitumor therapy available was chemo-

therapy, which had modest efficacy and high toxicity. The development
of immune checkpoint inhibitors (ICls) is also an essential milestone in lung
cancer treatment. PD-L1/PD-1 inhibitors produce a durable clinical response
in patients without driver gene mutations and prolong long-term survival.
This review summarizes the promising agents that have shifted the treat-
ment paradigm for non-small cell lung cancer (NSCLC) patients across all
stages, including agonist and antagonist antibodies. Based on recent evi-
dence, we propose treatment algorithms for NSCLC considering several un-
solved clinical issues, which are being explored in ongoing clinical trials. The
results of these trials are likely to impact future clinical practice.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Immunotherapy; Immune check point
inhibitor; Biomarker; Treatment.

Diagnéstico

El cincer de pulmén de célula no pequena
(CPCNP) es la forma mds comdn del cdncer de
pulmén (CP), explicando alrededor del 85% de los
casos. Infortunadamente, cerca del 70% se diag-
nostica en estadio avanzado, en parte debido a que
los sintomas ocurren de forma tardia y son inespe-
cificos (1). Por esta y otras razones es la principal
causa de muerte por cdncer a nivel mundial (2) y
la segunda en Colombia (3). Latinoamérica es una
regién diversa con mds de 600 millones de perso-
nas en mds de 20 paises e importantes diferencias
en el acceso al diagnéstico y tratamiento del CP,
que suponen un formidable desafio para mejorar
los desenlaces oncolégicos (4).

El diagnéstico del CPCNP en un estadio no me-
tastdsico incrementa las posibilidades de curacién
y de larga supervivencia (5). Muchas caracteristicas
del CP, como la alta morbimortalidad, la prevalen-
cia significativa, algunos factores de riesgo identi-
ficables y la evidencia de que la terapia en enfer-
medad temprana es mds efectiva, sugieren que un
programa de deteccién temprana debe ser efectivo
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(6,7). Ni la radiograffa de térax ni la citologfa de
esputo incrementan el diagnéstico en etapas tem-
pranas, asi como tampoco impactan la mortalidad
por cincer (8).

Avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo de
tomografos multidetectores que generan imdgenes
de alta resolucién con una merma significativa en
la radiacién respecto a la tomografia de térax diag-
néstica convencional (9). Los estudios fase 3, NLST
(10,11) y NELSON (12,13) han demostrado que
programas de tamizaje basados en varias rondas de
tomografia de térax de baja radiacién (LDCT, por
su sigla en inglés) incrementan de forma clinica y es-
tadisticamente significativa el nimero de pacientes
diagnosticados con CP en estadios mds tempranos
y generan un incremento en la supervivencia por
cancer comparado con radiograffa de térax o no ta-
mizaje en poblaciones seleccionadas por alto indice
tabdquico y edad. Una revisién meta analitica que
incluyé 7 estudios sugiere que en pacientes con un
indice tabdquico = 15, esta estrategia mantiene el be-
neficio en supervivencia por cdncer (14).



Pendiente por redefinir aspectos claves que permi-
tan mantener la efectividad clinica y la costo utili-
dad, asf como los criterios definitorios de hallazgos
tomogrificos positivos y el abordaje de los mismos,
las intervenciones para el cese del hibito tabdquico,
la identificacién de comorbilidades como la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y el riesgo
cardiovascular, el rol de la inteligencia artificial
y los biomarcadores, (15,16) el como llegar a las
poblaciones diana, (17) la duracién del tamizaje,
dado que no se ha notado una disminucidn signifi-
cativa en la tasa de deteccién a lo largo del tiempo,
y el intervalo de seguimiento en pacientes con un
hallazgo inicial negativo.

Las politicas actuales antitabaco han reducido su
consumo de forma significativa pero discordante
globalmente; en la actualidad, se estima que alrede-
dor de 4 de cada S fumadores de cigarrillo por 15 o
mds anos viven en paises de ingresos medios a bajos
(LMIC) (18). Sin embargo, una alta proporcién
de pacientes que finalmente desarrollan CP tienen
una menor exposicion al tabaco, de hecho, entre el
10y el 25% de los pacientes con cdncer de pulmdn
son nunca fumadores (19). Por tanto, se requieren
aproximaciones diferentes para la identificacién
temprana de estos pacientes; el estudio TALENT
demostré un impacto adn mayor en la tasa de de-
teccién de CP LO con la expansion de los criterios
de elegibilidad en pacientes no fumadores catalo-
gados de alto riesgo y la vinculacién de biomarca-
dores en sangre y orina en adicién al LDTC (20).

La situacién actual en términos de diagndstico, atin
con la implementacién de estas medidas, sigue sien-
do gris y se requieren avances en campos alternativos
que puedan complementar las actuales modalidades
diagnésticas, como los marcadores moleculares. Los
dcidos ribonucleicos circulantes (CircRNA) tienen
la ventaja de conservacion, estabilidad y especifici-
dad, por lo que potencialmente pueden convertirse
en un marcador de CP (21). La biopsia liquida, sin
lugar a duda, tendrd en el futuro un rol en el diag-
néstico temprano de la enfermedad.

Tratamiento

Diversas combinaciones de las modalidades te-
rapéuticas (cirugl'a, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia, terapia dirigida, entre otras) tie-
nen cabida en el tratamiento de una proporcién
considerable de pacientes con CPCNP. El arribo
de la medicina de precisién orientada no solo a
mutaciones oncogénicas ha significado un punto
de inflexién en el tratamiento de muchos tumo-
res s6lidos. La discusién de cada caso en una junta
multidisciplinaria molecular de tumores mejora
los desenlaces de supervivencia de los pacientes,
integrando expertos de una variedad de disciplinas
con los reportes de los estudios de secuenciacién
de siguiente generacién (NGS) para dirigir la me-
jor estrategia terapéutica (22,23).

La forma en que se actualizan las gufas de manejo
ha evolucionado en un formato que busca igua-
lar la velocidad en la que se desarrollan los estu-
dios clinicos. Desde 2022, la Sociedad Americana
de Oncologfa Clinica (ASCO) lanzé las guias de
préctica clinica “vivas” para el manejo de CPCNP
avanzado sin mutaciones driver, en un esfuerzo
de capturar la magnitud del desarrollo cientifico y
en un formato de preguntas funcionales desde la
perspectiva clinica, respondidas en actualizaciones
rapidas con andlisis critico de la literatura, permi-
tiendo la identificacién de datos de alta calidad que
cambian el estdndar de prictica clinica (24).

Aproximadamente un cuarto de los pacientes con
CPCNC tienen enfermedad resecable al diagnés-
tico, (25) no obstante, entre el 30 y el 55% de estos
tendrdn recurrencia y morirdn por la enfermedad a
pesar de ser llevados a una reseccién con intencién
curativa (26). El CPCNP irresecable o metastdsico
se asocia con un peor prondstico, con tasas de su-
pervivencia global (SG) a 5 afos alrededor del 4 %
(27). La incorporacion reciente de los inhibidores
de punto de control inmunoldgico (ICI) en la pri-
mera linea ha modificado la perspectiva terapéuti-
ca y ha incrementado la proporcién de pacientes
largos sobrevivientes, con SG a S anosentre el 15y
24% (28-30).
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Cirugia

La reseccién quirtrgica permite remover el tumor
del parénquima pulmonar, los ganglios regionales y
eventualmente, en algunos pacientes seleccionados,
focos de enfermedad metastdsica. La lobectomia ha
sido el estindar de cuidado quirtrgico para el ma-
nejo del CPCNP en estadio IA. Con el incremento
en la deteccién de tumores periféricos tempranos se
ha renovado el interés de una reseccién sublobar en
lugar de la lobectomia. Un reciente estudio muldi-
céntrico fase 3 demostrd en pacientes con nédulos
tumorales periféricos de < 2 cm (cT1a pNO), la no
inferioridad de la cirugfa sublobar comparado con
la lobectomia respecto a los desenlaces de supervi-
vencia libre de progresién (SLP) y SG, con menor
impacto negativo (2%) en el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo y la capacidad vital forzada,
favoreciendo al grupo de la reseccién sublobar (31).
La eleccién del cirujano para la cirugfa sublobar in-
cluyé reseccién en cufa (59%) o segmentectomia
(38%). Estos resultados, aunados a los de otro estu-
dio asidtico similar (32), indican que los pacientes
con CPCNC muy temprano pueden beneficiarse
de una reseccién sublobar y que su mayor foco de
utilidad puede encontrarse en pacientes con enfer-
medad parenquimatosa pulmonar o con CPCNP
multifocal, en un esfuerzo de preservar tejido pul-
monar sano y funcional.

De forma convencional, la cirugfa ha sido desacon-
sejada para el manejo del CPCNP avanzado y la
principal razén subyacente radica en el pobre pro-
néstico que tradicionalmente han tenido estos pa-
cientes. En los estados Unidos, la tasa de SG a 5 afios
ha venido incrementado de forma importante del
16,4% al 25,1% desde 1975 hasta 2015 (33). Aun-
que la inmunoterapia ha revolucionado el manejo
de los pacientes con enfermedad avanzada, el futuro
del tratamiento de estos tumores esta por definirse
y requiere un mayor desarrollo. En los tltimos anos
algunas investigaciones han sugerido que la terapia
multimodal que combine la terapia sistémica con el
manejo del tumor primario y las metdstasis por me-
dio de cirugfa o radiocirugfa puede extender el con-

trol global de la enfermedad.
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El mejor conocimiento de la enfermedad y su curso
han permitido la delimitacién de escenarios clini-
cos como la enfermedad oligometastdsica u oligo-
residual, en los cudles la terapia consolidativa local
(LCT) prolonga los desenlaces de supervivencia. En
estudios realizados en pacientes que han experimen-
tado beneficio clinico con la terapia sistémica (al me-
nos enfermedad estable), la incorporacién de LCT
mejora las tasas de SLP y SG (34,35).

Radioterapia

Con la implementacién del tamizaje para el CP, el
ndimero y proporcién de pacientes diagnosticados
con enfermedad temprana continuard creciendo.
La cirugfa es el estindar de cuidado, sin embargo,
los pacientes catalogados como inoperables y con
suficiente reserva pulmonar, atn pueden ser can-
didatos a una terapia con intencién curativa por
medio de radioterapia estereotdctica (SBRT) como
alternativa al manejo quirtrgico (36-39).

Los pacientes con CPCNP y compromiso ganglio-
nar mediastinal (N2) representan una poblacién
significativamente heterogénea, con riesgo variable
de recaida locorregional en funcién de multiples
variables, como el ndmero de estaciones mediasti-
nales comprometidas, el compromiso mediastinal
bultoso, el compromiso ganglionar extracapsular,
la cirugfa incompleta o incierta, entre otros. El de-
sarrollo de mejores ensayos clinicos con el uso de
técnicas contempordneas de radioterapia ha per-
mitido una mejor definicién del rol que tiene la
radioterapia adyuvante, limitando su utilidad a pa-
cientes llevados a cirugfas incompletas, evitando la
toxicidad (40) y el costo asociado en aquellos con
enfermedad N2 y cirugfas RO (41,42).

En el escenario de la enfermedad avanzada, la
SBRT ha complementado el rol de la radioterapia
convencional, permitiendo un adecuado control
sintomdtico, beneficio en supervivencia global
(43) y, recientemente, por medio de la definicién
de volimenes con imdgenes de siguiente genera-
cién como la tomografia por emisién de positro-
nes ("*F-FDG-PET), el escalonamiento de dosis de



Anticuerpos
Anticuerpos Anticuerpos conjugados con Inhibidores de
monoclonales multiblanco medicamentos tirosin quinasa
Patritumab I)l& Anticuerpo monoclonal
Lamretuzumab Istiratumab Anticuerpo monoclonal
GSK2849330 Sym013 Patritumab- TXI-85-1 4J multiblanco
Seribantumab Duligotuzumab Deruxtecan TX-121-2 ) )
LIM-716 MCLA-128 jE Anticuerpo conjugado con
CDX-3379 4/ \\ medicamentos

jE ' Inhibidor de tirosin quinasa

HER2 HER3 HER2

Patritumab Deruxtecan (UE-1402): Anticuerpo conjugado

Anticuerpo monoclonal humanizado
anti-HER3 1gG1 Deruxtecan

@ RAS;GTP ) @ PI:3K ) \ Z |
o) D WAl | s

( M.EK ) ( A;(T ) l g:sﬁ:::c :‘ cisteina

Conjugacién unida a los residuos de cisteina
del anticuerpo

* Control ciclo celular 3o

« Supervivencia y proliferacion Carga Gtil (payload - DXd) Exatecan
* Metabolismo celular : 3

Expresion protéica positiva para HER3 en
adenocarcinoma de pulmén metastasico

Figura 1. Principales categorias de las terapias dirigidas contra HER3 incluyendo anticuerpos monoclonales, an-
ticuerpos multiblanco, conjugados con medicamentos e inhibidores de tirosina quinasa (TKI). Los anticuerpos
monoclonales se unen al dominio extracelular de HER3, los anticuerpos multiblanco incluyen moléculas bies-
pecificas que combinan dos sitios de unién con antigenos diferentes en un solo compuesto. Los anticuerpos con-
jugados con medicamentos estdn unidos quimicamente a un exatecan. También se ilustra como HER3 se homo
o heterodimeriza con otros receptores de tirosin-quinasa (particularmente HER2) para controlar diversas vias de
sefializacién relacionadas con el crecimiento, la proliferacién y el metabolismo celular. (P: sitio de fosforilacion;
NRG: neuregulina como ligando de HER3).
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radiacién con una mejor delimitacién del tejido
tumoral (44). El desarrollo del *F-FDG-PET de
alta resolucién y mds recientemente las imdgenes
dindmicas suponen avances que aportan signiﬁca—
tivamente en la diferenciacién de los cambios fisio-
légicos de aquellos patoldgicos (45), y sobrepasan
las brechas de los equipos convencionales, como la
fusién subdptima de imdgenes y la baja resolucién
espacial (46), por lo que son provocativas en los
pacientes con enfermedad oligometastdsica, oligo-
residual y oligoprogresora.

Terapia sistémica

Durante las tltimas décadas, la quimioterapia pe-
rioperatoria fue la Ginica intervencién con impacto
en SG, aunque limitrofe por un beneficio incre-
mental de alrededor de 5% a los S afios (47). No
obstante, una proporcién importante de pacientes
experimentan recurrencia local y/o a distancia, y fi-
nalmente mueren por la enfermedad (5,48).

La incorporacién temprana de la terapia sistémica
tiene el potencial de erradicacién de la enfermedad
micrometastdsica, mds atn, la administracién pre-
quirdrgica permite la realizacién de cirugfas menos
extensas, la mejorfa de los desenlaces quirtrgicos,
contrarrestar o minimizar el efecto inmunosupre-
sor de la injuria quirtrgica, mejorar la adherencia a
la terapia sistémica, asi como explorar la posibilidad
de terapias adaptativas de acuerdo con la respuesta
evaluada en el tejido (49). Recientemente, estu-
dios fase II y III han demostrado un beneficio de
los ICI en adicién a la quimioterapia administra-
dos antes y/o después de la reseccién quirtrgica en
enfermedad temprana o localmente avanzada (50-
53). Guias internacionales recomiendan como una
alternativa en pacientes candidatos a recibir terapia
sistémica adyuvante, el tratamiento con terapia
neoadyuvante con una fuerte recomendacion para
la adicién de ICI en el esquema de tratamiento en
aquellos sin contraindicaciones (54).

La evaluacién de la supervivencia global implica el
seguimiento de los grupos experimentales por lar-
gos periodos de tiempo y es influenciado por inter-
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venciones adicionales como las terapias posteriores
ala progresion, por lo que es un desenlace dificil de
evaluar. Desenlaces alternos como la supervivencia
libre de eventos y la cuantificacién de la respuesta
patoldgica a la quimioinmunoterapia han facilita-
do la evaluacion de los pacientes y se perfilan como
subrogados de la supervivencia global.

Colombia, como muchos paises de Latinoamérica,
tiene el potencial de capturar el desarrollo tecno-
16gico de paises como Estados Unidos (USA), asi
como de la Unién Europea y Asia. En contrapo-
sicién, la FDA (Food and Drugs Administration),
ente regulatorio de USA, ha tenido una politica
discordante respecto a la aprobacién de moléculas,
particularmente ICIs desarrollados por fuera de su
supervisién. Considerando que no existen datos
que sugieran que la respuesta a la inmunoterapia o
la quimioinmunoterapia difieran significativamen-
te entre grupos étnicos diversos con caracteristicas
y biomarcadores similares, la apertura a la farma de
multiples origenes permitird un acceso a molécu-
las de ultima generacién con un impacto econé-
mico mds razonable (55). En el mismo sentido, la
administracién de esquemas de inmunoterapia a
intervalos mds prolongados y la adopcién de dosis
basadas en el peso del paciente, en lugar de dosis
planas, tienen el potencial de reducir significativa-
mente hasta un 13,7% el costo de la terapia (56).

El estindar de cuidado en pacientes con CPCNP
irresecable/avanzado son los ICIs o combinacio-
nes de estos con quimioterapia; sin embargo, solo
una fraccién de estos pacientes serdn largos sobre-
vivientes con esta inica intervencién, por lo que
es una necesidad critica el desarrollo de aproxima-
ciones terapéuticas alternativas. El HER3 es un
miembro de la familia de proteina cinasa ErbB/
HER, aunque por sf mismo no es una oncoprotei-
na, se heterodimeriza con otros receptores de tiro-
sina cinasa (RTK) para activar vias de sefializacién
oncogénica como PI3K/ AKT/ mTOR y también
MEK/MAPK, JAK/STAT, y Src. HER3 es expre-
sado en una mirfada de tumores epiteliales y en
una proporcién mayor al 80% de CPCNC (57).
Patritumab deruxtecan es el primer conjugado an-
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ticuerpo firmaco (ADC) dirigido contra HER3;
inicialmente desarrollado para pacientes con muta-
ciones EGFR, ahora estd siendo evaluado también
en pacientes con cdncer de pulmén metastdsico sin
mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (NCT 03260491,
NCT05620914).

El antigeno de superficie celular del trofoblasto
(TROP-2) es una glicoproteina transmembrana
que transduce sefiales de calcio. TROP-2 es so-
breexpresado entre el 64% y 75% de CP y se aso-
cia con resistencia a la quimioterapia y con una
menor sobrevida (58). Al menos dos ADC diri-
gidos contra TROP-2 se han desarrollado y mul-
tiples combinaciones con sacituzumab govitecan
(NCT05609968, NCT05089734) o datopotamab
dexuxtecan (NCT05215340, NCT04526691,

nct05061550) estin siendo evaluados en pacientes
con CPCNP sin mutaciones accionables, tanto en
enfermedad temprana como en avanzada. La Fi-
gura 1 ilustra algunos de los nuevos inhibidores
de HER3, sus vias de senalizacion y caracteristicas
farmacoldgicas.

Diversas estrategias combinando ICIs con nue-
vas moléculas coestimuladoras (ICOS, GITR,
0X40, 41BB), marcadores de agotamiento inmune
(LAG3, TIM3) o fijadores de células T, emergen
como opciones terapéuticas potenciales para preve-
nir o revertir la resistencia a la inmunoterapia (59).
Los anticuerpos biespecificos (bsAbs) son molécu-
las recombinantes dirigidas simultineamente contra
2 epitopos. Nuevos anticuerpos biespecificos dirigi-
dos contra ICI como PD-L1 y CTLA-4 se encuen-
tran en desarrollo y en ensayos clinicos en pacien-
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tes con CP en combinaciones con quimioterapia
o inhibidores de tirosina cinasa (NCT05690945,
NCT04054531, NCT05001724). La Figura 2 in-
cluye algunos de los anticuerpos biespecificos mds
representativos que integran la accién del sistema
inmune como estrategia para redirigir la inmunidad
innata y adaptativa hacia antigenos especificos deri-
vados del tumor.

La adecuada interpretacién de la patologia invo-
lucra una variedad de requisitos preanaliticos y
analiticos que, a menudo dificultan un diagndsti-
co apropiado, en asocio con los riesgos inherentes
a la obtencién de la biopsia. El rol de la BL en el
diagnédstico del CPCNP se ha incrementado sus-
tancialmente, dado que permite la evaluacién con
biomarcadores como ADN tumoral circulante
(ctDNA), microARN vy células tumorales circu-
lantes al alcance de una muestra de sangre y even-
tualmente cualquier tejido. En la actualidad, el es-
tindar de diagndstico implica el andlisis de tejido
tumoral. Varios estudios han permitido dilucidar
el papel de la biopsia liquida en CPCNP en fase
de diagndstico, con un incremento en los identi-
ficadores de mutaciones susceptibles de terapia
dirigida hasta en un 48 %; sin embargo, una BL ne-
gativa debe interpretarse como un estudio no diag-
ndstico por cuanto no lo descarta (60). Un mejor
entendimiento de la biologfa tumoral permitird la
identificacién de nuevas mutaciones accionables
farmacolégicamente.
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Modulando los genes
“no modificables”

El término “no modificable” describe una proteina
no susceptible de intervencién farmacoldgica con
la quimica tradicional. Esfuerzos ingentes en esta
drea han permitido el desarrollo de firmacos con
diversos mecanismos de accién como los modu-
ladores de la interaccién proteina-proteina, molé-
culas de pequefo tamafio multifuncionales, pép-
tidos/peptidomiméticos, terapia basada en dcidos
nucleicos y miméticos del receptor del linfocito T,
que retan esta definicién (61). Un ejemplo aplica-
ble a esta drea representa el desarrollo de la terapia
dirigida contra KRASG12C. El sotorasib y el ada-
grasib son inhibidores de pequena molécula que
han demostrado beneficios en tasas de respuesta
global (TRG) y SLP (62,63). La Figura 3 incluye
la via de sefalizacién KRAS y los medicamentos
en desarrollo, incluyendo diversas alternativas para
las mutaciones G12C, G12D y G12V.

Multiples dificultades lograron que el desarro-
llo de nuevos bioldgicos que modulan el RNA y
la expresion proteica languidecieran por muchos
afos, superdndose con los nuevos desarrollos tec-
nolégicos que permiten la mejor seleccién de la
secuencia, formulacién quimica y mecanismos de
entrega. Multiples moléculas que interfieren con
el RNA han alcanzado aprobacién de la FDA en
afios recientes para diversas indicaciones. Esta
nueva terapéutica anti RNA estd siendo evaluada
en el cincer de pulmén y mesotelioma (miR-16)
NCT02369198. Se han focalizado esfuerzos en el
desarrollo de firmacos dirigidos a factores de trans-
cripcién involucrados en la tumorigénesis del CP,
como la regulacién transcripcional de c-myc, YAP/
TAZ, B-catenina (64).
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Figura 3. Via de sefalizacion e inhibidores de la via RAS en cdncer de pulmén y otras neoplasias sélidas. Se han
desarrollado numerosos inhibidores directos de las proteinas RAS, ya sea en su estado inactivo unido a GDP
(“inhibidores desactivados de KR AS”) o en su estado activo unido a GTP (“inhibidores activados de RAS”). La
mayorfa de estos inhibidores estin en curso de evaluacién en ensayos clinicos. La via de sefalizacién RAS tiene
diferentes mediadores ascendentes y descendentes, que son objetivos potenciales para los inhibidores de RAS con
efectos variables en la resistencia intrinseca y adquirida. También se estin desarrollando vacunas terapéuticas con-
tra epitopos mutantes de RAS y enfoques basados en pequefios ARN de interferencia (ARNip) que se dirigen a
las isoformas oncogénicas de RAS (ILK, quinasa unida a integrina; mTORC2, complejo mTOR 2; PI3K, fosfati-

dilinositol 3-quinasa; RTK, receptor tirosina quinasa).
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