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DOLI: 10.5281/zenodo. 14096675 Objetivos: Analizar un caso clinico de adenocarcinoma de pulmoén de
células no pequeiias (CPCNP) en una paciente joven no tabaquista, con
enfoque en la influencia del gen ALK y la respuesta al tratamiento dirigido.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio de caso de una mujer de
42 afios con dolor en la espalda derecha, falta de aire y tos sanguinolenta.
Se llevaron a cabo estudios de imagen (TAC), biopsia pulmonar, analisis
inmunohistoquimico, estudio molecular del gen EGFR e inmunoexpresién
del marcador PD-L1 con anticuerpo 22C3. Se evalu6 la presencia del
marcador ALK con anticuerpos D5F3 y se inici6 tratamiento con Alectinib
150 mg. Resultados: El diagnoéstico revel6 un adenocarcinoma con células
tumorales mostrando baja inmunoexpresién de PD-L1 (TPS entre 1-49 %)
y translocacién ALK positiva por anticuerpo D5F3. Tras el tratamiento con
Alectinib, se logré una remision casi completa del tumor. La paciente al-
canz6 una clasificacion ECOG 0y pudo reanudar sus actividades laborales
con normalidad, sin necesidad de tratamientos adicionales. Conclusiones:
Este caso destaca la importancia de la identificacion de la translocacion del
gen ALK en pacientes jévenes y no fumadores con CPCNP. El tratamiento
dirigido con Alectinib demostr6 ser altamente efectivo, logrando una
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remision significativa del tumor y una mejora sustancial en la calidad de
vida de la paciente, sin efectos adversos graves.

Palabras clave: cancer de pulmén, gen ALK, translocacién, remision, te-

rapia dirigida

INTRODUCCION

El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP)
continda siendo una de las principales causas de morta-
lidad por cancer a nivel mundial, representando aproxi-
madamente el 85% de todos los casos de cancer de pul-
mon (1). Tradicionalmente asociado con el tabaquismo,
en las dltimas décadas se ha observado un cambio sig-
nificativo en la epidemiologia de esta enfermedad, con
un aumento en la incidencia entre no fumadores, espe-
cialmente mujeres jovenes (2).

Los avances en la comprension de la biologia molecular
del CPCNP han revolucionado su diagnéstico y trata-
miento. La identificaciéon de alteraciones genéticas
especificas, como las mutaciones en el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y las translocacio-
nes del gen de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK),
ha llevado al desarrollo de terapias dirigidas que han
mejorado significativamente el pronostico de subgrupos
especificos de pacientes (3).

Las translocaciones del gen ALK, presentes en aproxi-
madamente el 3-7 % de los casos de CPCNP, son parti-
cularmente relevantes en pacientes jévenes, no fumado-
res y con histologia de adenocarcinoma (4). La fusion
mas comun, EML4-ALK, da como resultado una pro-
teina de fusion con actividad de tirosina quinasa consti-
tutivamente activa, que promueve la proliferacién celu-
lar y la supervivencia tumoral (5).

El desarrollo de inhibidores de tirosina quinasa (ITK)
especificos para ALK ha transformado el manejo de
pacientes con CPCNP ALK-positivo. Crizotinib, el pri-
mer ITK-ALK aprobado, demostré una eficacia superior
a la quimioterapia convencional (6). Sin embargo, la
aparicion de resistencia y la penetracién limitada en el
sistema nervioso central llevaron al desarrollo de inhi-
bidores de ALK de segunda y tercera generacién, como
Alectinib, Ceritinib y Lorlatinib (7).

Alectinib, un inhibidor de ALK de segunda generacion,
ha demostrado una eficacia superior a Crizotinib en el
tratamiento de primera linea de CPCNP ALK-positivo.

El estudio ALEX, un ensayo clinico fase III, mostré una
mejora significativa en la supervivencia libre de progre-
sién y un mejor control de las metastasis cerebrales con
Alectinib en comparacién con Crizotinib (8). Estos
resultados han llevado a que Alectinib se considere el
estandar de atenciéon en muchas guias clinicas para el
tratamiento de primera linea de CPCNP ALK-positivo

9).

A pesar de estos avances, el manejo 6ptimo de pacientes
con CPCNP ALK-positivo sigue evolucionando. La
resistencia adquirida a los inhibidores de ALK sigue
siendo un desafio importante, con diversos mecanismos
identificados, incluyendo mutaciones secundarias en
ALK y la activacién de vias de sefializacién alternativas
(10). Ademas, la heterogeneidad tumoral y la coexisten-
cia de otras alteraciones moleculares pueden influir en la
respuesta al tratamiento y el prondstico (11).

La inmunoterapia, que ha revolucionado el tratamiento
de muchos tipos de cancer, ha mostrado una eficacia
limitada en pacientes con CPCNP ALK-positivo. Esto se
ha atribuido en parte a la baja carga mutacional y la
expresion generalmente baja de PD-L1 en estos tumores
(10). Sin embargo, la investigacion en curso sobre com-
binaciones de inhibidores de ALK e inmunoterapia po-
dria abrir nuevas posibilidades terapéuticas (12).

En este contexto de rapida evolucion en el campo de la
oncologia de precisién, la presentacion de casos clinicos
bien documentados es crucial para comprender mejor la
aplicabilidad y efectividad de estas terapias dirigidas en
la practica clinica real. Estos casos no solo validan los
resultados de los ensayos clinicos, sino que también
pueden proporcionar informacién valiosa sobre patrones
de respuesta inusuales, efectos adversos poco comunes y
desafios en el manejo a largo plazo.

El presente caso clinico describe la experiencia de una
paciente joven, no fumadora, diagnosticada con CPCNP
ALK-positivo y tratada con Alectinib. A través de este
caso, se explora la importancia de la caracterizacién
molecular exhaustiva, la eficacia y seguridad del trata-
miento dirigido, y los desafios en el manejo a largo plazo
de estos pacientes. Este informe busca contribuir al cre-



ciente cuerpo de evidencia sobre el manejo personali-
zado del CPCNP y resaltar la importancia de un enfoque
multidisciplinario en la oncologia moderna.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino, de
42 afios de edad, no fumadora, sin antecedentes médicos
relevantes ni historia familiar de cancer. La paciente
acudi6 a consulta médica refiriendo un cuadro clinico de
tres meses de evolucién caracterizado por dolor persis-
tente en la regién dorsal derecha, disnea progresiva de
moderados esfuerzos y episodios intermitentes de
hemoptisis.

Ante la sospecha de una patologia pulmonar, se llevo a
cabo una evaluacion diagndstica exhaustiva. Se inici6
con una tomografia axial computarizada (TAC) de térax
con contraste, que revel6 una masa pulmonar de 4,5 cm
de didmetro en el 16bulo superior derecho. La lesion
presentaba bordes irregulares y espiculados, caracteris-
ticas altamente sugestivas de malignidad. Adicional-
mente, se identificaron multiples n6dulos pulmonares
bilaterales de menor tamaiio, indicativos de disemina-
cion metastasica intrapulmonar. La evaluacion del
mediastino evidencié adenopatias aumentadas de tama-
fio en las regiones paratraqueal derecha e hiliar ipsilate-
ral, sugiriendo afectacién ganglionar.

Basandose en estos hallazgos imagenologicos, se realizo
una biopsia pulmonar guiada por TAC para obtener
muestras de tejido tumoral. El procedimiento se llevé a
cabo bajo anestesia local, utilizando una aguja de biop-
sia, calibre 18 G. Se obtuvieron multiples muestras para
garantizar material suficiente para los analisis subsi-
guientes.

Las muestras de biopsia fueron procesadas siguiendo
protocolos estandarizados de histopatologia. Se fijaron
en formalina tamponada al 10 % y se incluyeron en
parafina. Se realizaron cortes de 4 pm de espesor que se
tifleron con hematoxilina y eosina para el examen mor-
folégico inicial. El anélisis histopatolégico, realizado de
manera independiente por dos patélogos expertos en
patologia pulmonar, revel6 una proliferacion neoplasica
de células epiteliales con patréon predominantemente
acinar y areas de patrén micropapilar. Las células tumo-
rales exhibian nicleos pleomoérficos con cromatina gru-
mosa y nucléolos prominentes, asi como citoplasma
moderado y ocasionalmente vacuolado. Se observaron
frecuentes figuras mitéticas, algunas de ellas atipicas,
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indicativas de un alto indice proliferativo. Estos hallaz-
gos fueron consistentes con el diagnostico de adenocar-
cinoma pulmonar.

Para confirmar el diagnostico y caracterizar mejor el tu-
mor, se llevaron a cabo estudios inmunohistoquimicos
utilizando un panel de anticuerpos especificos. Se em-
pleo el anticuerpo TTF-1 (clon 8G7G3/1, Dako) para
confirmar el origen pulmonar primario, Napsina A (clon
IP64, Leica) como marcador especifico de adenocarci-
noma pulmonar, y p40 (clon BC28, Biocare Medical)
para excluir la posibilidad de un carcinoma escamoso. La
inmunotincion se realiz6 utilizando un sistema de
deteccion basado en polimeros (EnVision FLEX, Dako)
y un inmunotefiidor automatico (Autostainer Link 48,
Dako).

Los resultados de la inmunohistoquimica mostraron
positividad difusa e intensa para TTF-1 y Napsina A,
confirmando el diagnostico de adenocarcinoma pulmo-
nar primario. La tincién para p40 resulté negativa,
excluyendo la posibilidad de un componente escamoso
significativo.

Adicionalmente, se evalu6 la expresién de PD-L1 me-
diante inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo
22C3 (Dako) en la plataforma Autostainer Link 48. La
puntuacién de proporcién tumoral (TPS) se determind
como el porcentaje de células tumorales viables que
mostraban tinciéon de membrana parcial o completa a
cualquier intensidad. El anélisis revel6 una baja inmu-
noexpresioén de PD-L1, con un TPS entre 1-49 %.

Como parte del estudio molecular comprehensivo, se
realizo la extraccion de ADN a partir de secciones de
tejido tumoral fijado en formalina e incluido en parafina.
El andlisis de mutaciones en el gen EGFR se llevo a cabo
mediante PCR en tiempo real utilizando el kit cobas®
EGFR Mutation Test v2 (Roche Molecular Systems),
que permite la deteccién de 42 mutaciones en los exones
18, 19, 20 y 21 del gen EGFR. Este estudio no detectd
mutaciones en los exones analizados, descartando la
presencia de alteraciones genéticas comiinmente asocia-
das con la respuesta a inhibidores de tirosina quinasa de
EGFR.

La deteccién de la translocacion ALK se realizé me-
diante inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo
D5F3 (Ventana Medical Systems) en la plataforma
BenchMark XT. Se utiliz6 el kit de deteccién OptiView
DAB IHC con amplificacién OptiView para optimizar la
sensibilidad y especificidad de la deteccién. El andlisis



resultd positivo, observandose una tincién citoplasma-
tica intensa y difusa en las células tumorales, indicativa
de la presencia de la proteina de fusién ALK.

Basandose en estos resultados moleculares, especifica-
mente la positividad para la translocacién ALK, se inici6
el tratamiento con Alectinib, un inhibidor selectivo de
ALK de segunda generacion. La dosis administrada fue
de 600 mg (cuatro capsulas de 150 mg) dos veces al dia,
por via oral, con alimentos.

El seguimiento de la paciente se realiz6 mediante eva-
luaciones clinicas periédicas y estudios de imagen
(TAC) cada 8-12 semanas para evaluar la respuesta al
tratamiento. La respuesta se evalu6 utilizando los crite-
rios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) version 1.1. El estado funcional de la paciente
se determin6 mediante la escala ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) en cada visita de seguimiento.

Tras cuatro semanas de tratamiento, la paciente experi-
ment6 una mejoria significativa de los sintomas, con
resolucion completa de la tos y la hemoptisis, y una dis-
minucion notable de la disnea. La evaluacién del estado
funcional mediante la escala ECOG mostré una mejora
de2al.

El primer TAC de control, realizado a las 8 semanas del
inicio del tratamiento, revelé una respuesta parcial segtin
los criterios RECIST 1.1. Se observé una reduccion del
65 % en el diametro mayor de la lesién pulmonar pri-
maria, que disminuyé de 4,5 cm a 1,6 cm. Los nodulos
pulmonares metastasicos mostraron una reducciéon adin
mas marcada, con desaparicién completa de algunas
lesiones y disminucién considerable del tamafio en las
restantes. Las adenopatias mediastinicas también pre-
sentaron una reduccion importante en su tamafo.

A los 6 meses de tratamiento, un nuevo TAC de control
evidencié una respuesta casi completa. La lesion pul-
monar primaria habia disminuido a 0,8 cm, represen-
tando una reduccién del 82 % respecto al tamafio inicial.
Los nédulos pulmonares metastasicos y las adenopatias
mediastinicas ya no eran detectables. En este punto, la
paciente alcanzé un estado funcional ECOG de 0, indi-
cando la ausencia de limitaciones en sus actividades
diarias y pudo reanudar sus actividades laborales con
normalidad.

El perfil de seguridad del tratamiento fue favorable. Los
efectos adversos reportados fueron de grado 1-2 segin
los Criterios de Terminologia Comun para Eventos

| 80

Adversos (CTCAE), e incluyeron fatiga leve, nduseas
ocasionales y elevacién asintomatica de las transamina-
sas hepéticas. Estos efectos fueron manejables y no
requirieron interrupcién ni reduccion de la dosis del far-
maco.

Este caso clinico ilustra la importancia de la caracteri-
zacion molecular exhaustiva en el cancer de pulmén de
células no pequefias, particularmente en pacientes jove-
nes y no fumadores. La identificacion de la translocacion
ALK permiti6 la implementacion de una terapia dirigida
con Alectinib, dando como resultado una respuesta cli-
nica y radiolégica rapida y sostenida, con un perfil de
toxicidad favorable.

DISCUSION

El caso presentado ilustra de manera elocuente la
importancia crucial de la caracterizacion molecular
exhaustiva en el manejo del cancer de pulmén de células
no pequeiias (CPCNP), particularmente en pacientes
jovenes y no fumadores. Este enfoque personalizado de
la medicina oncoldgica ha revolucionado el tratamiento
del CPCNP en la ultima década, mejorando significati-
vamente el prondstico de subgrupos especificos de
pacientes.

La paciente de nuestro caso, una mujer joven y no
fumadora, representa un perfil demografico cada vez
mas reconocido en la epidemiologia del cancer de pul-
mon. Estudios recientes han demostrado un aumento en
la incidencia de CPCNP en no fumadores, especialmente
mujeres jévenes, lo que subraya la necesidad de consi-
derar esta patologia incluso en ausencia de factores de
riesgo tradicionales como el tabaquismo (2). Este cambio
epidemiologico plantea interrogantes sobre otros posi-
bles factores etiol6gicos, como la exposicion ambiental
o la susceptibilidad genética, que merecen una investi-
gacion mas profunda.

La presentacion clinica inicial de nuestra paciente, con
sintomas inespecificos como dolor dorsal y disnea, re-
salta la importancia de mantener un alto indice de sos-
pecha clinica, especialmente en poblaciones tradicional-
mente consideradas de bajo riesgo. La hemoptisis, aun-
que presente en este caso, no es un sintoma universal y
su ausencia no debe descartar la posibilidad de maligni-
dad pulmonar (13).

El enfoque diagnostico multidisciplinario empleado en
este caso, que incluy6 técnicas de imagen avanzadas,
biopsia guiada por TAC y andlisis moleculares exhaus-



tivos, ejemplifica el estdndar de atencién actual en
oncologia toracica. La tomografia computarizada de alta
resolucion no solo permitié la deteccion de la lesion
primaria, sino también la evaluacion precisa de la
extension de la enfermedad, crucial para la estadificacién
y planificacion del tratamiento (14).

La identificacién de la translocacién ALK en este caso
fue determinante para la eleccién del tratamiento. Las
fusiones del gen ALK, presentes en aproximadamente 3-
7 % de los CPCNP, son mas frecuentes en pacientes
jovenes, no fumadores y con histologia de adenocarci-
noma (4). La deteccién de esta alteracion molecular
mediante inmunohistoquimica, como se realizd6 en
nuestro caso, ha demostrado ser un método eficaz y ren-
table para el cribado inicial de la translocacion ALK
(15). Sin embargo, es importante sefialar que en algunos
centros se prefiere la confirmaciéon mediante técnicas
moleculares como FISH o NGS, especialmente en casos
con resultados equivocos (16).

La ausencia de mutaciones en el gen EGFR en nuestra
paciente, a pesar de su perfil clinico sugestivo (mujer
joven, no fumadora), subraya la heterogeneidad mole-
cular del CPCNP y la importancia de no basarse tnica-
mente en caracteristicas clinicas para predecir alteracio-
nes moleculares. Este hallazgo refuerza la necesidad de
llevar a cabo pruebas moleculares exhaustivas en todos
los pacientes con CPCNP avanzado, independiente-
mente de sus caracteristicas clinicas (17).

La respuesta excepcional al tratamiento con Alectinib
observada en nuestra paciente es consistente con los
resultados de ensayos clinicos recientes. El estudio
ALEX, un ensayo fase III que compar6 Alectinib con
Crizotinib en primera linea para CPCNP ALK-positivo,
demostré una superioridad significativa de Alectinib en
términos de supervivencia libre de progresién y control
de metastasis cerebrales (8). Nuestro caso corrobora es-
tos hallazgos en la practica clinica real, evidenciando una
respuesta rapida y sostenida, con una reduccién tumoral
del 82 % a los 6 meses de tratamiento.

La magnitud y rapidez de la respuesta observada en
nuestra paciente merece un analisis mas profundo. La
reduccion del 65 % en el tamafio tumoral a las 8 semanas
y del 82 % a los 6 meses supera las tasas de respuesta
promedio reportadas en los ensayos clinicos. Esto podria
sugerir la presencia de factores biol6gicos o moleculares
adicionales que confieren una sensibilidad excepcional
al tratamiento en este caso particular. Futuros estudios
que investiguen los determinantes moleculares de la
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respuesta extrema podrian proporcionar informacién
valiosa para la optimizacién y personalizacién del trata-
miento (18).

Es importante destacar el perfil de seguridad favorable
observado en nuestra paciente. Los efectos adversos
experimentados fueron leves y manejables, permitiendo
mantener la dosis completa del farmaco. Esto contrasta
con la toxicidad a menudo significativa asociada con la
quimioterapia convencional, subrayando otra ventaja de
las terapias dirigidas molecularmente (18). Sin embargo,
es crucial mantener una vigilancia a largo plazo, ya que
algunos efectos adversos de los inhibidores de ALK,
como la toxicidad hepética o pulmonar, pueden mani-
festarse tardiamente (19).

La baja expresién de PD-L1 en el tumor de nuestra pa-
ciente (TPS entre 149 %) es un hallazgo interesante.
Aunque la inmunoterapia ha mostrado resultados pro-
metedores en CPCNP, su eficacia en tumores ALK-
positivos ha sido cuestionada. Estudios recientes sugie-
ren que los tumores con alteraciones en ALK tienden a
tener una baja carga mutacional y expresion de PD-L1,
lo que podria explicar la respuesta limitada a la inmu-
noterapia en este subgrupo (10). Este caso refuerza la
importancia de priorizar las terapias dirigidas sobre la
inmunoterapia en pacientes con CPCNP ALK-positivo.
No obstante, la investigacién en curso sobre combina-
ciones de inhibidores de ALK e inmunoterapia podria
abrir nuevas posibilidades terapéuticas en el futuro (12).

La rapida mejoria en la calidad de vida de nuestra pa-
ciente, evidenciada por la normalizacién de su estado
funcional ECOG, subraya el impacto positivo de las
terapias dirigidas en el bienestar general del paciente.
Este aspecto es particularmente relevante en el contexto
de enfermedades oncolégicas avanzadas, donde el equi-
librio entre la eficacia del tratamiento y la calidad de vida
es crucial (20).

A pesar de la respuesta inicial impresionante, es crucial
mantener un seguimiento estrecho a largo plazo. La
resistencia adquirida a los inhibidores de ALK es un
desafio reconocido, con diversos mecanismos identifi-
cados, incluyendo mutaciones secundarias en ALK,
activacién de vias de sefializacién alternativas y trans-
formacion histologica (10). La comprensiéon de estos
mecanismos de resistencia es fundamental para el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas secuenciales o combi-
nadas que puedan prolongar el beneficio clinico. En este
contexto, la biopsia liquida emerge como una herra-
mienta prometedora para el monitoreo dinamico de la



evolucién molecular del tumor y la deteccién temprana
de mecanismos de resistencia (21).

Este caso también subraya la importancia de la medicina
traslacional en oncologia. La rapida incorporacién de
descubrimientos moleculares en la practica clinica ha
transformado el panorama terapéutico del CPCNP. Sin
embargo, también plantea desafios en términos de acce-
so equitativo a pruebas moleculares y terapias dirigidas,
especialmente en entornos con recursos limitados (21).
La implementacion de programas de acceso expandido y
la optimizacion de las técnicas de diagndstico molecular
son cruciales para democratizar el acceso a estas terapias
innovadoras.

La experiencia adquirida en el manejo de pacientes con
CPCNP ALKpositivo ha llevado a un refinamiento con-
tinuo de las guias de practica clinica. Organizaciones
como NCCN y ESMO han actualizado sus recomenda-
ciones para reflejar la superioridad de inhibidores de
ALK de nueva generacion, como Alectinib, en el trata-
miento de primera linea (9, 22). Nuestro caso refuerza la
validez de estas recomendaciones en la practica clinica
real.

Mirando hacia el futuro, el campo de la oncologia de
precision en CPCNP contintia evolucionando rapida-
mente. Nuevos inhibidores de ALK, como Lorlatinib,
estan mostrando promesa en pacientes que han progre-
sado a inhibidores de segunda generacién (23). Ademas,
enfoques innovadores como la terapia con células T con
receptores de antigeno quimérico (CAR-T) dirigidas a
ALK estan en desarrollo preclinico y podrian ofrecer
opciones adicionales en el futuro (24).

En conclusion, este caso ejemplifica el paradigma de la
medicina de precisién en oncologia toracica. La identi-
ficacion de la translocacion ALK y el subsiguiente tra-
tamiento con Alectinib dieron como resultado una res-
puesta clinica y radiol6gica excepcional, con minima
toxicidad. Este enfoque personalizado no solo mejora los
resultados clinicos, sino que también optimiza la calidad
de vida de los pacientes. A medida que avanzamos en la
era de la oncologia de precisién, casos como este resaltan
la necesidad continua de investigacion traslacional,
ensayos clinicos innovadores y educacién médica conti-
nua para garantizar que todos los pacientes puedan
beneficiarse de estos avances terapéuticos. Ademas,
subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario
que integre oncologos, patélogos moleculares, radiélo-
gos y otros especialistas para proporcionar una atencién
optima y personalizada a cada paciente con CPCNP.

| 82

REFERENCIAS

1. BrayF, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre
LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: A
Cancer Journal for Clinicians. 2018;68(6):394-424.

2. Couraud S, Zalcman G, Milleron B, Morin F, Souquet
PJ. Lung cancer in never smokers — A review. European
Journal of Cancer. 2012;48(9):1299-1311.

3. Hirsch FR, Scagliotti GV, Mulshine JL, Kwon R,
Curran WJ, Wu YL, et al. Lung cancer: current
therapies and new targeted treatments. The Lancet.
2017;389(10066):299-311.

4. Soda M, Choi YL, Enomoto M, Takada S, Yamashita
Y, Ishikawa S, et al. Identification of the transforming
EML4-ALK fusion gene in non-small-cell lung cancer.
Nature. 2007;448(7153):561-566.

5. Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, Seto T, Crin6 L,
Ahn MJ, et al. Crizotinib versus chemotherapy in
advanced ALK-positive lung cancer. New England
Journal of Medicine. 2013;368(25):2385-2394.

6. Solomon BJ, Mok T, Kim DW, Wu YL, Nakagawa K,
Mekhail T, et al. First-line crizotinib versus
chemotherapy in ALK-positive lung cancer. New
England Journal of Medicine. 2014;371(23):2167-2177.

7. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, Yang JCH, Han JY,
Lee JS, et al. Brigatinib versus crizotinib in ALK-
positive non-small-cell lung cancer. New England
Journal of Medicine. 2018;379(21):2027-2039.

8. Peters S, Camidge DR, Shaw AT, Gadgeel S, Ahn JS,
Kim DW, et al. Alectinib versus crizotinib in untreated
ALK-positive non-small-cell lung cancer. New England
Journal of Medicine. 2017;377(9):829-838.

9. Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF,
Faivre-Finn C, et al. Metastatic non-small cell lung
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology. 2018;29(Supplement_4):iv192-iv237.

10. Gainor JF, Shaw AT, Sequist LV, Fu X, Azzoli CG,
Piotrowska Z, et al. EGFR mutations and ALK
rearrangements are associated with low response rates
to PD-1 pathway blockade in non-small cell lung
cancer: a retrospective analysis. Clinical Cancer
Research. 2016;22(18):4585-4593.

11. Lin JJ, Riely GJ, Shaw AT. Targeting ALK: Precision
medicine takes on drug resistance. Cancer Discovery.
2017;7(2):137-155.

12. Spigel DR, Reynolds C, Waterhouse D, Garon EB,
Chandler J, Babu S, et al. Phase 1/2 study of the safety
and tolerability of nivolumab plus crizotinib for the
first-line treatment of anaplastic lymphoma kinase
translocation-positive advanced non-small cell lung
cancer (CheckMate 370). Journal of Thoracic
Oncology. 2018;13(5):682-688.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Molina JR, Yang P, Cassivi SD, Schild SE, Adjei AA.
Non-small cell lung cancer: epidemiology, risk factors,
treatment, and survivorship. Mayo Clinic Proceedings.
2008;83(5):584-594.

Naidich DP, Bankier AA, MacMahon H, Schaefer-
Prokop CM, Pistolesi M, Goo JM, et al.
Recommendations for the management of subsolid
pulmonary nodules detected at CT: a statement from the
Fleischner Society. Radiology. 2013;266(1):304-317.
Mino-Kenudson M, Chirieac LR, Law K, Hornick JL,
Lindeman N, Mark EJ, et al. A novel, highly sensitive
antibody allows for the routine detection of ALK-
rearranged lung adenocarcinomas by standard
immunohistochemistry. Clinical Cancer Research.
2010;16(5):1561-1571.

Lindeman NI, Cagle PT, Aisner DL, Arcila ME,
Beasley MB, Bernicker EH, et al. Updated molecular
testing guideline for the selection of lung cancer
patients for treatment with targeted tyrosine kinase
inhibitors: Guideline from the College of American
Pathologists, the International Association for the Study
of Lung Cancer, and the Association for Molecular
Pathology. Archives of Pathology & Laboratory
Medicine. 2018;142(3):321-346.

Kalemkerian GP, Narula N, Kennedy EB, Biermann
WA, Donington J, Leighl NB, et al. Molecular testing
guideline for the selection of patients with lung cancer
for treatment with targeted tyrosine kinase inhibitors:
American Society of Clinical Oncology endorsement of
the College of American Pathologists/International
Association for the Study of Lung Cancer/Association
for Molecular Pathology clinical practice guideline
update. Journal of Clinical Oncology. 2018;36(9):911-
919.

Camidge DR, Dziadziuszko R, Peters S, Mok T, Noe J,
Nowicka M, et al. Updated efficacy and safety data and
impact of the EML4-ALK fusion variant on the efficacy
of alectinib in untreated ALK-positive advanced non-
small cell lung cancer in the global phase III ALEX
study. Journal of Thoracic Oncology. 2019;14(7):1233-
1243.

Shaw AT, Felip E, Bauer TM, Besse B, Navarro A,
Postel-Vinay S, et al. Lorlatinib in non-small-cell lung
cancer with ALK or ROS1 rearrangement: an
international, multicentre, open-label, single-arm first-
in-man phase 1 trial. The Lancet Oncology.
2017;18(12):1590-1599.

Duruisseaux M, Besse B, Cadranel J, Pérol M,
Mennecier B, Bigay-Game L, et al. Overall survival
with crizotinib and next-generation ALK inhibitors in
ALK-positive non-small-cell lung cancer (IFCT-1302
CLINALK): a French nationwide cohort retrospective
study. Oncotarget. 2017;8(13):21903-21917.

Rolfo C, Mack PC, Scagliotti GV, Baas P, Barlesi F,
Bivona TG, et al. Liquid biopsy for advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC): A statement paper from the

22.

23.

24.

| 83

IASLC. Journal of Thoracic Oncology.
2018;13(9):1248-1268.

NCCN Guidelines. Non-Small Cell Lung Cancer,
Version 5.2021. National Comprehensive Cancer
Network. 2021.

Solomon BJ, Besse B, Bauer TM, Felip E, Soo RA,
Camidge DR, et al. Lorlatinib in patients with ALK-
positive non-small-cell lung cancer: results from a
global phase 2 study. The Lancet Oncology.
2018;19(12):1654-1667.

Voena C, Menotti M, Mastini C, Di Giacomo F, Longo
DL, Castella B, et al. Efficacy of a Cancer Vaccine
against ALK-Rearranged Lung Tumors. Cancer
Immunology Research. 2015;3(12):1333-1343.



	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	CASO CLÍNICO
	DISCUSIÓN
	REFERENCIAS

