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Resumen

| cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer a nivel

mundial. Las terapias blanco o dirigidas han revolucionado el tratamien-

to del cancer de pulmdn de células no pequenas (CPCNP), mejorando
de forma consistente los desenlaces, sin embargo, tan solo en alrededor de
un tercio de los pacientes se logra identificar alguna alteraciéon gendmica que
sea susceptible de tratamiento con las terapias dirigidas. De otra parte, casi
que, de forma inevitable, los pacientes se haran resistentes a estas terapias,
presentando progresion de la enfermedad. Otro aspecto para tener en cuen-
ta es el limitado acceso a estas terapias en nuestros paises, lo cual reduce
de forma dramatica las opciones de tratamiento. En este articulo discutire-
mos algunos de los avances en el diagndstico y el tratamiento del CPCNP
con alteraciones gendémicas y sobre los nuevos desarrollos que se esperan en
este campo. Aungue la mayoria de informacion se centra en la enfermedad
avanzada, se abordaran también los avances de las terapias dirigidas en la
enfermedad temprana.

Palabas clave: Cancer de pulmdn de célula no pequefia; Terapias blanco; Inhi-
bidores tirocin-cinasa; EGFR.
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. Abstract
c
el
2 ung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide.
g Targeted therapies have revolutionized the treatment of non-small cell
E lung cancer (NSCLC), consistently improving outcomes; however, it is
é possible to identify a genomic alteration that is amenable to treatment with
<

targeted therapies in only about one-third of patients. However, patients will
almost inevitably become resistant to these therapies, presenting with dis-
ease progression. Another aspect to consider is the limited access to these
therapies in our country, which dramatically reduces treatment options. In
this article, we discuss some of the advances in the diagnosis and treatment
of NSCLC with genomic alterations by briefly discussing the new develop-
ments expected in this field. Although most of the information to be dis-
cussed will focus on advanced diseases, advances in targeted therapies for
early disease will also be addressed.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Targeted therapies; Tyrosine kinase

inhibitors; EGFR.

Introduccion

A nivel global, el cincer de pulmén es la principal
causa de muerte por cincer y la segunda neopla-
sia mds frecuente (1). En Colombia, de acuerdo
con la Agencia Internacional para la investigacion
en Cdncer (IARC) en su informe GLOBOCAN,
se esperaban para el 2020 cerca de 6900 casos de
cdncer de pulmén y 6090 muertes a causa de esta
enfermedad, ocupando el quinto lugar en inciden-
ciay el segundo lugar en mortalidad por cdncer res-
pectivamente (2). En la década pasada, el paradig-
ma del tratamiento del CPCNDP, un subtipo que
representa el 85% de todos los cdnceres de pulmén,
ha cambiado dramdticamente (3) gracias a la dis-
ponibilidad de biomarcadores que permiten selec-
cionar de mejor manera las terapias dirigidas y la
inmunoterapia, principalmente (4).

Desde los primeros estudios sobre la terapia dirigi-
da con el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR)en el 2001, la terapia blanco continta
transformando el manejo del cincer de pulmén
con alteraciones gendmicas (5). Actualmente los

inhibidores de EGFR, ALK, RET, BRAF, ROS1,
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NTRK, MET y KRAS estin disponibles y mu-
chos de estos son el estdndar de tratamiento en la
poblacién de pacientes con alteraciones genémicas
(Figura 1) (5). Desafortunadamente menos del
25% de los pacientes se benefician de estas terapias
dirigidas y la resistencia se desarrolla casi de forma
universal durante el tratamiento (6).

Para pacientes con CPCNP que tienen alteracio-
nes del EGFR o ALK, la supervivencia media en
la década pasada era menor a 2 afios (7). Actual-
mente, con el uso de los inhibidores de nueva ge-
neracién para EGFR o ALK, la mediana de su-
pervivencia excede los 3y S afos respectivamente,
un ejemplo fehaciente del impacto positivo de los
avances de la terapia dirigida para el cincer de pul-
mén (8,9). Los resultados de los estudios sobre
inhibidores selectivos para mutaciones en KR AS-
G12C (presente hasta en un 13% del CPCNP) y
para mutaciones KR AS-G12D (presente hasta en
un 4%) abre la posibilidad de nuevas terapias para
alteraciones gendmicas frecuentes y para las que
tradicionalmente no se tenfan opciones de trata-



CPCNP

CPCNP con alteraciones gendmicas-terapias dirigidas

A :’ e EGFR exon 20 ins (1-2%): Mobocertinib, amivantamab

SE O N R o HER-2 (1%): Trastuzumab deruxtecan, TDM-1

e ROS1 (1%): Entrectinib, Crizotinib, Ceritinib

. e EGFR (9-15%): Osimertinib, Afatinib, Dacomitinib
, Erlotinib (+ bevacizumab/ramucirumab), Gefitinib

K o KRAS®'?¢(13%): Sotorasib, Adagrasib

o e ALK (4%): Lorlatinib, Brigatinib, Alectinib, Ceritinib
. Crizotinib

32 e MET amp (3%), exon 14 alt (2%): Capmatinib,
s tepotinib, amivantamab

% o BRAF mut (1%): Dabrafenib-Trametinib, Vemurafenib

* e RET (1%): Praseltinib, Selpercatinib

% e NTRK1/2 (1%): Larotrectinib, Entrectinib

Amp=Amplificacion; Alt=alteracion; Mut=mutacién; CPCNP=Céncer de pulmén de célula no pequefia

Figura 1. Terapias dirigidas aprobadas de acuerdo a blanco molecular

miento dirigido (10). A continuacién se presenta
una visién sobre los principales avances a esperar
en los préximos afios en este campo del manejo del

CPCNP.

Combinaciones de terapias
blanco e inmunoterapia

Tomando como base el éxito de estas combinacio-
nes en otras neoplasias, por ejemplo el cincer renal,
se han intentado estudios explorando las combi-
naciones de terapia dirigida e inmunoterapia en
cdncer de pulmdn, con poco éxito debido a su falta
de eficacia y a su elevada toxicidad. Sin embargo,
nuevas combinaciones guiadas por una seleccién
de pacientes basada en biomarcadores podrian
convertirse en alternativas novedosas de tratamien-

to. De forma general los pacientes con alteracio-
nes de EGFR, ALK y ROS1 tienen tumores con
poca infiltracién tumoral de linfocitos (TIL) y baja
carga mutacional (TMB), por lo que la respuesta
a los tratamientos de inmunoterapia es baja (11).
Existen algunas excepciones en aquellos pacientes
con resistencia a las terapias dirigidas, en donde la
expansion de clonas resistentes pueden generar di-
versidad gendmica y antigenicidad, lo cual poten-
cialmente mejora la respuesta a la inmunoterapia
(12).

Por otro lado, en aquellos pacientes con mutaciones
en KRAS y BRAF VG600E se ha observado un alto
TMB, lo que abre la puerta a posibles combinacio-
nes con inmunoterapia en estos escenarios. En pre-
sencia de alteraciones de KRAS y particularmente
cuando se acompafian de comutaciones de p53,
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existe un alto infiltrado linfocitario en la matriz tu-
moral extracelular, lo cual puede sugerir una mejor
respuesta a la inmunoterapia (13). Por el contrario,
pacientes con comutaciones de KRAS y STK11
(LKB1) tienen muy poca infiltracién tumoral y son
anérgicos al tratamiento con inmunoterapia (13).
Se encuentran en curso algunos estudios con com-
binaciones de inhibidores de KRAS e inmunote-
rapia (NCT05920356). La pérdida de PTEN se ha
asociado con un fenotipo tumoral inmunosupre-
sor, con bajos recuentos de TILs, presencia de cito-
quinas inmunosupresoras y alta expresion de genes
que median angiogénesis como VEGFA y STAT3
(14). Los pacientes con alta actividad de la via PI3K
se asocian con pérdida de PTEN, por lo que se han
probado los inhibidores de PI3K en pacientes con
CPCNP con mutaciones de PI3K(PI3KCA) y pér-
dida de PTEN, estrategia que no ha demostrado be-
neficio clinico (15).

Terapias dirigidas contra la
angiogénesis

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal con-
tra VEGFA, al parecer logra reversar al menos
parcialmente la inmunosupresién generada en el
microambiente tumoral, incluyendo la infiltracién
mieloide, mejorando la actividad de la inmuno-
terapia (16). En particular, las combinaciones de
inmunoterapia y bevacizumab podrian incremen-
tar las respuestas en pacientes con CPCNP y me-
téstasis hepdticas (12). El higado estd asociado a la
induccién de la tolerancia inmunoldgica a través
de mecanismos como la induccién de células mie-
loides supresoras, células de Kuppfer y células den-
driticas que promueven vias inmunosupresoras
afectando la activacién de los linfocitos T efectores
(17). De esta forma, los pacientes con CPCNP con
metistasis hepdticas podrfan tener menor respues-
ta ala inmunoterapia (18).

Algunas terapias blanco tipo inhibidores de tirosi-
na quinasa (ITK) contra los receptores de VEGF,
por ejemplo lenvatinib, cabozantinib o sitravati-
nib, también podrian incrementar o resensibilizar
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la célula tumoral al tratamiento con inmunotera-
pia. Existe informacién preliminar en estudios fase
IT que sugiere que la combinacién de algunos de
estos ITKS e inmunoterapia tienen actividad an-
titumoral en pacientes con CPCNP (19,20). Di-
versos estudios clinicos que combinan inhibidores
de VEGEFR e inmunoterapia estin actualmente en
curso y permitirdn definir si estas combinaciones
pueden ser una alternativa efectiva de tratamiento
(NCT04471428, NCT03906071). De la misma
forma, ramucirumab, un anticuerpo contra los re-
ceptores de VEGF (VEGFR), ha mostrado activi-
dad antitumoral en combinacién con inmunotera-
pia en pacientes con CPCNP que han progresado
ala inmunoterapia, logrando revertir la resistencia
aesta tltima (21).

Resistencia a las terapias
dirigidas

Los mecanismos de resistencia a las terapias diri-
gidas son multiples y diversos, pero en general se
pueden agrupar en aquellos que disminuyen o im-
piden la unién del firmaco a su blanco terapéuti-
co o la activacién de vias alternas de sefializacién
tumoral que eluden el objetivo del firmaco (22).
Lo anterior ha llevado a desarrollo de terapias de
siguiente generacién que son mds potentes en su
unién al blanco terapéutico, asi como a combina-
ciones de medicamentos que bloquean vias de se-
fializacidn alternas o secundarias (22).

Resistencia a inhibidores del
EGFR

Existen multiples mecanismos de resistencia a los
inhibidores EGFR que, como se menciond ante-
riormente, pueden ser agrupados en aquellos que
disminuyen la afinidad por el medicamento (deno-
minados mecanismos on-target), activacién de vias
de senalizacion celular alternas (bypass) o incluso
transdiferenciaciones a otros subtipos histolégicos
como tumores de célula pequefia (23, 24). La re-
sistencia adquirida alos ITKs de EGFR de primera



(gefinitib, erlotinib) o segunda generacién (afati-
nib, dacomitinib) en aproximadamente el 50% de
los casos corresponde a la mutacién T790M del
ex6n 20 que reduce la afinidad de estos medicamen-
tos a su sitio de unién (el bolsillo de unién de ATP)
e incrementa la afinidad del ATP (24,25). Con el
uso generalizado de inhibidores de tercera genera-
cién como osimertinib para la mayoria de los casos
de CPCNP con mutaciones comunes del EGFR
(deleciones del Exén 19 y L858R), la importancia
clinica de esta mutacidén de resistencia ha disminui-
do y han emergido mutaciones de resistencia a in-
hibidores de tercera generacién, como por ejemplo
la mutacién on-target EGFR-C797S que disminu-
ye la afinidad de osimertinib (24,26,27).

También se han documentado mecanismos de resis-
tencia a osimertinib por activacién de vias de senaliza-
ci6én alterna, incluyendo KRAS, BRAF, RET, ALK
y ERBB2 (26,27). La heterogencidad de la resisten-
cia a osimertinib ha limitado en parte el desarrollo de
estrategias efectivas de tratamiento. En la actualidad
la terapia més frecuentemente usada en este escenario
es la quimioterapia basada en dupletas con platino o
combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia y
bevacizumab (24,28).

Existen multiples estudios clinicos enfocados a los
distintos mecanismos de resistencia a ITKs-EGFR.
Estudios fase III estdn evaluando la combinacién
de quimioterapia con osimertinib (FLAURA 2) o
agentes antiangiogénicos (EA5182) que pretenden
retardar la aparicién de clonas resistentes (24). De
igual forma se estdn evaluando tratamientos contra
EGFR y MET con anticuerpos biespecificos como
amivantamab en combinacién con osimertinib
(estudio MARIPOSA NCT04487080) (27). Dos
estudios grandes enfocados a casos con amplifica-
cién de MET, mecanismo frecuente de resistencia
aosimertinib, estdn actualmente en curso (estudios
SAVANNAH NCT03778229 y ORCHARD
NCT03944772) (27). Datos de estudios iniciales
de combinaciones inhibidores EGFR con inhibi-
dores MET (Osimertinib + sovolinitib) muestran
resultados atractivos de esta estrategia (27).

Otra modalidad que se ha venido probando para
vencer la resistencia a TKIs es la combinacién de
EGFR-TKIs y anticuerpos contra EGFR. La com-
binacién de lazertinib, un EGFR-TKI de tercera
generacién, y amivantamab, un anticuerpo bies-
pecifico contra EGFR-MET, ha demostrado efec-
tividad con tasa de respuesta global (TRG) de 36%
en pacientes que habfan progresado a osimertinib
(29,30). En quienes el mecanismo de resistencia
fue mediado por EGFR/MET, tuvieron una TGR
del 47 %, comparado con el 29% para aquellos cuyo
mecanismo de resistencia no involucraba EGFR/
MET. En 10 pacientes que tuvieron positividad
para EGFR/MET por inmunohistoquimica, la
TRG fue del 90% (30). Un seguimiento del estu-
dio CHRYSALIS-2 mostr6 efectividad en pacien-
tes con multiples tratamientos previos que habifan
progresado a osimertinib y a quimioterapia (TRG
del 32% para pacientes en 3ra o 4ta linea de trata-
miento y del 13% en Sta linea) (31).

Los anticuerpos conjugados con medicamentos
(ADC, por sus siglas en inglés) constituyen otra
estrategia novedosa para pacientes que presentan
resistencia a los EGFR-TKIS. MRGO003, un an-
ticuerpo monoclonal conjugado con monome-
til auristatina E (MMAE), estd siendo evaluado
en un estudio fase II para pacientes con CPCNP
EGFR mutados refractarios a otros tratamientos
(NCT04838548). De la misma forma, Telizotuzu-
mab vedotion (ABBV-399; teliso-v), un ADC anti
c-MET, estd evaludndose en combinacién con osi-
mertinib en pacientes que han progresado a osi-
mertinib (32). Patritumab deruxtecan, un ADC
ERBB3/HER3, ha mostrado actividad en pacien-
tes con resistencia a osimertinib con TRG del 36%
y supervivencia libre de progresién (SLP) de 8.2
meses (33). Actualmente se encuentra en curso
con estudio fase III que compara patritumab de-
ruxtecan contra quimioterapia en pacientes EGFR
mutados que han fallado al tratamiento con EG-
FR-TKIs (NCT05338970). De igual manera, se
encuentran en desarrollo TKIs de cuarta genera-
cidén que buscan vencer la resistencia a otros TKIs.
Por ejemplo, BLU-945 ha demostrado actividad
en modelos preclinicos con mutaciones triples de
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EGFR (delecién exén 19 o L858R, T790 adqui-
rida y C797S) y estd siendo evaluado en estudios
clinicos (NCT04862780) (34).

Resistencia a inhibidores
de ALK

De la misma forma que para los inhibidores de
EGFR en pacientes con traslocaciones ALK se pre-
sentan mecanismos de resistencia por mutaciones
que disminuyen la afinidad del medicamento, muta-
ciones como L1196 M y G120R generan resistencia
a ALK TKIS de primera y segunda generacién (35).
Lorlatinib, un ALK-TKI de tercera generacién,
mostrd efectividad en pacientes que presentan estas
mutaciones (36). En pacientes con mutaciones por
activacidn de vias alternas a ALK, se encuentran en
curso estudios clinicos que evaltian combinaciones
de ALK TKIS e inhibidores MET o combinaciones
ALK TKIs e inhibidores SHP2 (37). La Tabla 1
muestra algunas de las nuevas alternativas o medi-
camentos para vencer resistencia en otros blancos
terapéuticos distintos a EGFR y ALK.

Terapias dirigidas para la
enfermedad no metastasica

Los pacientes en etapas clinicas II y IITA (N1-N2)
con mutaciones de EGFR, tratados con inhibidores
de primera generacién como gefitinib mostraron
incremento Los pacientes con etapas clinicas II y
IIA(N1-2) que presentan mutaciones de EGFR
recibieron dos afios de tratamiento con inhibidores
de primera generacién como gefitinib logrando un
incremento en la supervivencia libre de recurrencia
(SLR) luego de la reseccién quirdrgica en compa-
racién con el uso de la quimioterapia con base en
platino (38). Este beneficio no logré ser trasladado
a una mejorfa en supervivencia global (SG). Mis
recientemente, osimertinib demostré un beneficio
substancial en sobrevida libre de recurrencia (SLR)
con una reduccién cercana al 80% de las recurren-
cias, comparado con placebo en pacientes en etapas
clinicas IB a ITIIA que fueron llevados a cirugfa (39).
El tratamiento con osimertinib fue administrado
posterior a la quimioterapia adyuvante basada en
platino o posterior a la cirugfa en aquellos en quie-
nes a criterio del investigador no fueran candidatos
a quimioterapia adyuvante. Por primera vez una te-

Blanco Molecular Medicamento

ROSI1 Lorlatinib, Repotrectinib, Taletrectinb, Ensartinib

RET TPX-0046; BOS172738

MET amplificaciones Telisotuzumalb Vedotin, TPX-0022

MET alteraciones exén 14 Savolitinib, Cabozantinib

KRASG12C mut BI1823911, LY3537982,RM-032

BRAF mut Inhibidores PAN-RAF: PLX8394, LY3009120, belvara-
fenib; Inhibidores ERK: GDC-0094

NTRK Selitrectinib, Repotrectinib, Taletrectinib

HER-2 Poziotinib, Pirotinib

Tabla 1. Medicamentos nuevos o en desarrollo, distintos a terapias dirigidas anti-EGFR y ALK.

Mut=mutacién

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 699-708 « Octubre - Diciembre 2023



rapia dirigida contra EGFR como estrategia adyu-
vante logré demostrar beneficio en SG y hoy es un
estindar de manejo ampliamente aceptado (40). Es-
tdn en curso estudios para evaluar osimertinib como
estrategia neoadyuvante (estudio NEOADAURA,
NCT04351555)..

Para pacientes con traslocaciones ALK existen
también estudios en curso que evalan el papel de
diferentes ALK-TKIS en el escenario adyuvante.
El estudio ALCHEMIST (NCT02201992) estd
evaluando la utilidad de crizotinib como terapia
adyuvante, y el estudio ALINA (NCT03456076)
la de alectinib (37). Estos estudios han tenido que
enfrentar dificultades importantes en la velocidad
de reclutamiento y el tiempo que llevardn para
mostrar resultados. En pacientes con distintas al-
teraciones gendmicas como mutaciones V600E de
BRAF, rearreglos ALK, ROS1, RET o NTRK, se
encuentran en curso estudios con multiples tera-

pias como estrategia perioperatoria en disefios tipo
sombrilla (NCT04302025) (41).

Para pacientes con mutaciones en el exén 14 0 am-
plificaciones de MET, se encuentran en curso un
estudio fase II con capmatinib como tratamiento
perioperatorio (NCT04926831), y para pacientes
con traslocaciones RET, un estudio fase II con sel-
percatinib (NCT03157128) (41); ambos estudios
tienen como objetivo principal la respuesta pato-
légica mayor que ha sido postulada como un su-
brogado de SLR y que pudiera facilitar y acelerar la
evaluacion de los resultados en estudios con tera-
pias dirigidas en enfermedad temprana.

Conclusiones y perspectivas
hacia el futuro

La necesidad de desarrollar terapias y llevarlas de for-
ma mds eficiente a la préctica clinica supone un reto
importante en el disefio de estudios clinicos. En las
terapias dirigidas para el CPCNP existen numero-
sos ejemplos de tratamientos que han logrado apro-
bacién al hacer una transicién répida desde estudios
de fase I, que evidencian resultados significativos de

respuesta, hasta estudios por expansién de cohortes,
y finalmente a estudios de registro (42). Todo esto
exige que las entidades reguladoras locales compren-
dan esta nueva dindmica y no limiten la aprobacién
de estos tratamientos a la existencia de estudios clini-
cos de fase III que no se llevardn a cabo.

Como se menciond, los disefios tipo sombrilla
buscan evaluar maltiples terapias guiadas por bio-
marcadores. Se realizan varios estudios de este tipo
en CNCPN, como los estudios BATTLE, Lung-
MAP, S1400, Max Trial, entre otros (43-45). La
modificacién de los desenlaces tradicionales de
los estudios clinicos por desenlaces subrogados
suficientemente robustos podrd agilizar el desa-
rrollo de nuevas terapias. La evaluacién del ADN
tumoral circulante (ctDNA) ofrece la posibilidad
de desarrollar estudios adaptativos y podria modi-
ficar la forma de evaluar la respuesta a las terapias
dirigidas (5). Por otra parte, la integracién tempra-
na de las terapias dirigidas en el tratamiento del
CPCNP puede aumentar la posibilidad de cura-
cién de la enfermedad, lo cual es el principal obje-
tivo en el tratamiento del cdncer de pulmén (46).
Sin embargo, es fundamental evitar la exposicién
a tratamientos innecesarios que supongan riesgos
de efectos secundarios para el paciente y una carga
financiera considerable para los sistemas de salud.
Para alcanzar estos objetivos, es esencial el desarro-
llo de estudios clinicos que combinen la genédmica
con los datos de eficacia (47).

La investigacién clinica y traslacional ha transfor-
mado la deteccién y el manejo del cincer de pul-
moén desde hace mds de una década y se espera que
continte por el mismo rumbo. De hecho, en paises
desarrollados donde estos avances se han traslada-
do al cuidado de los pacientes, las tasas de mortali-
dad por cincer de pulmén han descendido en cerca
del 2% por ano (48). Es urgente que en nuestros
paises se creen estrategias que permitan el acceso
expedito a estos avances y el desarrollo de investiga-
ciones que busquen caracterizar de mejor forma la
enfermedad en nuestros pacientes.
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