Rev UniNorte Med 2024 12(3): 185-201 Pereira Porfirio et al.

RESPUESTA EXCEPCIONAL AL
TRATAMIENTO CON ALECTINIB
EN UNA PACIENTE JOVEN NO
FUMADORA CON
ADENOCARCINOMA
PULMONAR ALK-POSITIVO: UN
REPORTE DE CASO

BRUNA PEREIRA PORFIRIO, VIVIAN
GAYOSO ALVAREZ, JOAO MARCOS CESSEL
SOARES, LEONARDO VENCESLAU SOARES,
MILLENE REGINA, ROXY ALMEIDA SANTOS,
XAVIER VINICIUS GOUVEIA DE LIMA, ZARA

ESCOBAR BENITEZ

RESUMEN

Objetivos: Analizar un caso clinico de adenocarcinoma de pulmén de
células no pequefias (CPCNP) en una paciente joven no tabaquista, con
enfoque en la influencia del gen ALK y la respuesta al tratamiento diri-
gido. Materiales y métodos: Se llev6 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, andlisis inmunohistoquimico, estudio molecular del gen
EGFR e inmunoexpresién del marcador PD-L1 con anticuerpo 22C3. Se
evalué la presencia del marcador ALK con anticuerpos D5F3 y se inicié
tratamiento con Alectinib 150 mg. Resultados: El diagnéstico revelé un
adenocarcinoma con células tumorales mostrando baja inmunoexpresion
de PD-L1 (TPS entre 1-49 %) y translocaciéon ALK positiva por anticuerpo
D5F3. Tras el tratamiento con Alectinib, se logré una remisién casi
completa del tumor. La paciente alcanzé una clasificacion ECOG 0 y
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pudo reanudar sus actividades laborales con normalidad, sin necesidad
de tratamientos adicionales. Conclusiones: Este caso destaca la impor-
tancia de la identificacién de la translocaciéon del gen ALK en pacientes
jovenes y no fumadores con CPCNP. El tratamiento dirigido con Alec-
tinib demostré ser altamente efectivo, logrando una remisién significa-
tiva del tumor y una mejora sustancial en la calidad de vida de la
paciente, sin efectos adversos graves.

Palabras clave: Céncer de pulmén, gen ALK, translocacién, remision,
terapia dirigida

ABSTRACT

Objectives: To analyze a clinical case of non-small cell lung adenocarci-
noma (NSCLC) in a young non-smoking patient, focusing on the
influence of the ALK gene and the response to targeted treatment. Mate-
rials and methods: A case study was conducted on a 42-year-old woman
with right back pain, shortness of breath, and bloody cough. Imaging
studies (CT scan), lung biopsy, immunohistochemical analysis, molecular
study of the EGFR gene, and immunoexpression of the PD-L1 marker
with 22C3 antibody were performed. The presence of the ALK marker
was evaluated with D5F3 antibodies, and treatment with Alectinib 150
mg was initiated. Results: The diagnosis revealed an adenocarcinoma
with tumor cells showing low PD-L1 immunoexpression (TPS between
1-49%) and ALK-positive translocation by D5F3 antibody. After treat-
ment with Alectinib, an almost complete remission of the tumor was
achieved. The patient reached an ECOG 0 classification and was able to
resume her work activities normally, without the need for additional
treatments. Conclusions: This case highlights the importance of identif-
ying ALK gene translocation in young and non-smoking patients with
NSCLC. Targeted treatment with Alectinib proved to be highly effective,
achieving significant tumor remission and a substantial improvement in

the patient's quality of life, without serious adverse effects.

Keywords: Lung cancer, ALK gene, translocation, remission, targeted
therapy
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INTRODUCCION

El céncer de pulmoén de células no pequetias (CPCNP) continda siendo
una de las principales causas de mortalidad por cancer a nivel mundial,
representando aproximadamente el 85% de todos los casos de cdncer de
pulmén (Bray et al., 2018). Tradicionalmente asociado con el tabaquismo,
en las ultimas décadas se ha observado un cambio significativo en la
epidemiologia de esta enfermedad, con un aumento en la incidencia
entre no fumadores, especialmente mujeres jévenes (Couraud et al.,
2012).

Los avances en la comprension de la biologfa molecular del CPCNP han
revolucionado su diagnéstico y tratamiento. La identificaciéon de altera-
ciones genéticas especificas, como las mutaciones en el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y las translocaciones del gen de la
quinasa del linfoma anapldsico (ALK), ha llevado al desarrollo de tera-
pias dirigidas que han mejorado significativamente el prondstico de
subgrupos especificos de pacientes (Hirsch et al., 2017).

Las translocaciones del gen ALK, presentes en aproximadamente el 3-7 %
de los casos de CPCNP, son particularmente relevantes en pacientes jéve-
nes, no fumadores y con histologia de adenocarcinoma (Soda et al.,
2007). La fusién més comun, EML4-ALK, da como resultado una
proteina de fusién con actividad de tirosina quinasa constitutivamente
activa, que promueve la proliferacién celular y la supervivencia tumoral
(Shaw et al., 2013).

El desarrollo de inhibidores de tirosina quinasa (ITK) especificos para
ALK ha transformado el manejo de pacientes con CPCNP ALK-positivo.
Crizotinib, el primer ITK-ALK aprobado, demostré una eficacia superior
a la quimioterapia convencional (Solomon et al., 2014). Sin embargo, la
aparicién de resistencia y la penetraciéon limitada en el sistema nervioso
central llevaron al desarrollo de inhibidores de ALK de segunda y tercera
generacién, como Alectinib, Ceritinib y Lorlatinib (Camidge et al., 2018).

Alectinib, un inhibidor de ALK de segunda generacién, 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 progresién y
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un mejor control de las metdstasis cerebrales con Alectinib en compara-
cién con Crizotinib (Peters et al., 2017). Estos resultados han llevado a
que Alectinib se considere el estdndar de atencién en muchas guias
clinicas para el tratamiento de primera linea de CPCNP ALK-positivo
(Planchard et al., 2018).

A pesar de estos avances, el manejo 6ptimo de pacientes con CPCNP
ALK-positivo sigue evolucionando. La resistencia adquirida a los inhibi-
dores de ALK sigue siendo un desafio importante, con diversos meca-
nismos identificados, incluyendo mutaciones secundarias en ALK y la
activaciéon de vias de sefializacion alternativas (Gainor et al.,, 2016).
Ademas, la heterogeneidad tumoral y la coexistencia de otras altera-
ciones moleculares pueden influir en la respuesta al tratamiento y el
pronéstico (Lin et al., 2017).

La inmunoterapia, que ha revolucionado el tratamiento de muchos tipos
de cdncer, ha mostrado una eficacia limitada en pacientes con CPCNP
ALK-positivo. Esto se ha atribuido en parte a la baja carga mutacional y
la expresién generalmente baja de PD-L1 en estos tumores (Gainor et al.,
2016). Sin embargo, la investigacién en curso sobre combinaciones de
inhibidores de ALK e inmunoterapia podria abrir nuevas posibilidades
terapéuticas (Spigel et al., 2018).

En este contexto de rdpida evolucion en el campo de la oncologia de
precision, la presentacién de casos clinicos bien documentados es crucial
para comprender mejor la aplicabilidad y efectividad de estas terapias
dirigidas en la préctica clinica real. Estos casos no solo validan los resul-
tados 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 Alecti-
nib. A través de este caso, se explora la importancia de la caracterizacién
molecular exhaustiva, la eficacia y seguridad del tratamiento dirigido, y
los desafios en el manejo a largo plazo de estos pacientes. Este informe
busca contribuir al creciente cuerpo de evidencia sobre el manejo perso-
nalizado del CPCNP y resaltar la importancia de un enfoque multidisci-
plinario en la oncologfa moderna.
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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 fami-
liar de cancer. La paciente acudié a consulta médica refiriendo un cuadro
clinico de tres meses de evolucién caracterizado por dolor persistente en
la region dorsal derecha, disnea progresiva de moderados esfuerzos y
episodios intermitentes de hemoptisis.

Ante la sospecha de una patologia pulmonar, se llevé a cabo una
evaluacion diagndstica exhaustiva. Se inicié6 con una tomografia axial
computarizada (TAC) de térax con contraste, que reveld una masa
pulmonar de 4,5 cm de didmetro en el 16bulo superior derecho. La
lesién presentaba bordes irregulares y espiculados, caracteristicas alta-
mente sugestivas de malignidad. Adicionalmente, se identificaron
multiples nédulos pulmonares bilaterales de menor tamafio, indicativos
de diseminacién metastdsica intrapulmonar. La evaluacién del medias-
tino evidencié adenopatias aumentadas de tamafio en las regiones
paratraqueal derecha e hiliar ipsilateral, sugiriendo afectacion
ganglionar.

Basdndose en estos hallazgos imagenoldgicos, se realiz6 una biopsia
pulmonar guiada por TAC para obtener muestras de tejido tumoral. El
procedimiento se llev6 a cabo bajo anestesia local, utilizando una aguja
de biopsia, calibre 18 G. Se obtuvieron miltiples muestras para garan-
tizar material suficiente para los andlisis subsiguientes.

Las muestras de biopsia fueron procesadas siguiendo protocolos estan-
darizados de histopatologia. Se fijaron en formalina tamponada al 10 % y
se incluyeron en parafina. Se realizaron cortes de 4 um de espesor que se
tifieron con hematoxilina y eosina para el examen morfolégico inicial. E1
andlisis histopatoldgico, realizado de manera independiente por dos
patélogos expertos en patologia pulmonar, revelé una proliferacién
neopldsica de células epiteliales con patréon predominantemente acinar y
dreas de patrén micropapilar. Las células tumorales exhibfan nticleos
pleomorficos con cromatina grumosa y nucléolos prominentes, asi como
citoplasma moderado y ocasionalmente vacuolado. Se observaron
frecuentes figuras mitéticas, algunas de ellas atfpicas, indicativas de un
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alto indice proliferativo. Estos hallazgos fueron consistentes con el diag-
noéstico de adenocarcinoma pulmonar.

Para confirmar el diagndstico y caracterizar mejor el tumor, se llevaron a
cabo estudios inmunohistoquimicos utilizando un panel de anticuerpos
especificos. Se empleé el anticuerpo TTE-1 (clon 8G7G3/1, Dako) para
confirmar el origen pulmonar primario, Napsina A (clon IP64, Leica)
como marcador especifico de adenocarcinoma pulmonar, y p40 (clon
BC28, Biocare Medical) para excluir la posibilidad de un carcinoma esca-
moso. La inmunotincién se realizé utilizando un sistema de deteccién
basado en polimeros (EnVision FLEX, Dako) y un inmunotefiidor auto-
matico (Autostainer Link 48, Dako).

Los resultados de la inmunohistoquimica mostraron positividad difusa e
intensa para TTF-1 y Napsina A, confirmando el diagnéstico de adeno-
carcinoma pulmonar primario. La tincién para p40 resulté negativa,

excluyendo la posibilidad de un componente escamoso significativo.

Adicionalmente, se evalué la expresién de PD-L1 mediante inmunohisto-
quimica utilizando el anticuerpo 22C3 (Dako) en la plataforma Autos-
tainer Link 48. La puntuacién de proporciéon tumoral (TPS) se determiné
como el porcentaje de células tumorales viables que mostraban tincién
de membrana parcial o completa a cualquier intensidad. El analisis
revel6 una baja inmunoexpresiéon de PD-L1, con un TPS entre 1-49 %.

Como parte del estudio molecular comprehensivo, se realizé la extrac-
ciéon 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 llevé a
cabo mediante PCR en tiempo real utilizando el kit cobas® EGFR Muta-
tion 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
detecté mutaciones en los exones analizados, descartando la presencia de
alteraciones genéticas comtinmente asociadas con la respuesta a inhibi-
dores de tirosina quinasa de EGFR.

La deteccién de la translocacion ALK se realiz6 mediante inmunohisto-
quimica 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 especi-
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ficidad de la deteccion. El andlisis resulté positivo, observandose una
tincién citoplasmadtica intensa y difusa en las células tumorales, indica-
tiva de la presencia de la proteina de fusién ALK.

Basdndose en estos resultados moleculares, especificamente la positi-
vidad para la translocacion ALK, se inici6 el tratamiento con Alectinib,
un inhibidor selectivo de ALK de segunda generacién. La dosis adminis-
trada fue de 600 mg (cuatro cdpsulas de 150 mg) dos veces al dia, por via
oral, con alimentos.

El seguimiento de la paciente se realiz6 mediante evaluaciones clinicas
periddicas y estudios de imagen (TAC) cada 8-12 semanas para evaluar
la respuesta al tratamiento. La respuesta se evalud utilizando los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) versién 1.1. El
estado funcional de la paciente se determiné mediante la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) en cada visita de seguimiento.

Tras cuatro semanas de tratamiento, la paciente experiment6 una mejoria
significativa de los sintomas, con resolucién completa de la tos y la
hemoptisis, y una disminucién notable de la disnea. La evaluacién del
estado funcional mediante la escala ECOG mostré una mejora de 2 a 1.

El primer TAC de control, realizado a las 8 semanas del inicio del trata-
miento, revelé una respuesta parcial segin los criterios RECIST 1.1. Se
observé una reduccién del 65% en el didmetro mayor de la lesién
pulmonar primaria, que disminuyé de 4,5 cm a 1,6 cm. Los nédulos
pulmonares metastdsicos mostraron una reduccién ain mds marcada,
con desaparicién completa de algunas lesiones y disminucién conside-
rable del tamafio en las restantes. Las adenopatias mediastinicas también
presentaron una reduccién importante en su tamafio.

A los 6 meses de tratamiento, un nuevo TAC de control evidencié una
respuesta casi completa. La lesién pulmonar primaria habia disminuido
a 0,8 cm, representando una reducciéon del 82 % respecto al tamafio
inicial. Los nédulos pulmonares metastdsicos y las adenopatias mediasti-
nicas ya no eran detectables. En este punto, la paciente alcanzé un estado
funcional ECOG de 0, indicando la ausencia de limitaciones en sus acti-
vidades diarias y pudo reanudar sus actividades laborales con
normalidad.
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El perfil de seguridad del tratamiento fue favorable. Los efectos adversos
reportados fueron de grado 1-2 segtn los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos (CTCAE), e incluyeron fatiga leve,
nduseas ocasionales y elevacién asintomadtica de las transaminasas hepa-
ticas. Estos efectos fueron manejables y no requirieron interrupcién ni
reduccién de la dosis del farmaco.

Este caso clinico ilustra la importancia de la caracterizacién molecular
exhaustiva en el cancer de pulmén de células no pequefias, particular-
mente en pacientes jévenes y no fumadores. La identificacién de la trans-
locacion ALK permiti6é la implementacién de una terapia dirigida con
Alectinib, dando como resultado una respuesta clinica y radiolégica
répida 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 céncer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP), particularmente en pacientes
jovenes y no fumadores. Este enfoque personalizado de la medicina
oncolégica ha revolucionado el tratamiento del CPCNP en la dltima
década, mejorando significativamente el pronéstico de subgrupos especi-
ficos de pacientes.

La paciente de nuestro caso, una mujer joven y no fumadora, representa
un perfil demogréfico cada vez mds reconocido en la epidemiologia del
céancer de pulmén. Estudios recientes han demostrado un aumento en la
incidencia de CPCNP en no fumadores, especialmente mujeres jévenes,
lo que subraya la necesidad de considerar esta patologia incluso en
ausencia de factores de riesgo tradicionales como el tabaquismo
(Couraud et al., 2012). Este cambio epidemiolégico plantea interrogantes
sobre otros posibles factores etiolégicos, como la exposicién ambiental o
la susceptibilidad genética, que merecen una investigacién mads
profunda.

La presentacién clinica inicial de nuestra paciente, con sintomas inespeci-
ficos como dolor dorsal y disnea, resalta la importancia de mantener un
alto indice de sospecha clinica, especialmente en poblaciones tradicional-
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mente consideradas de bajo riesgo. La hemoptisis, aunque presente en
este caso, no es un sintoma universal y su ausencia no debe descartar la

posibilidad de malignidad pulmonar (Molina et al., 2008).

El enfoque diagnostico multidisciplinario empleado en este caso, que
incluyé técnicas de imagen avanzadas, biopsia guiada por TAC y analisis
moleculares exhaustivos, ejemplifica el estdndar de atencién actual en
oncologfa tordcica. La tomograffa computarizada de alta resolucién no
solo permiti6 la deteccién de la lesién primaria, sino también la evalua-
cién precisa de la extensién de la enfermedad, crucial para la estadifica-
cién y planificacion del tratamiento (Naidich et al., 2013).

La identificacién de la translocaciéon 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 mds frecuentes en pacientes
jovenes, no fumadores y con histologia de adenocarcinoma (Soda et al.,
2007). La deteccion de esta alteracién molecular mediante inmunohisto-
quimica, como se realizé en nuestro caso, ha demostrado ser un método
eficaz y rentable para el cribado inicial de la translocacién ALK (Mino-
Kenudson et al., 2010). Sin embargo, es importante sefialar que en
algunos centros se prefiere la confirmacién mediante técnicas molecu-
lares como FISH o NGS, especialmente en casos con resultados equi-
vocos (Lindeman et al., 2018).

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 molecular del CPCNP y la importancia de no basarse
Unicamente en caracteristicas clinicas para predecir alteraciones molecu-
lares. Este hallazgo refuerza la necesidad de llevar a cabo pruebas mole-
culares exhaustivas en todos los pacientes con CPCNP avanzado,
independientemente de sus caracteristicas clinicas (Kalemkerian et al.,
2018).

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 comparé 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 metdstasis cerebrales (Peters et al., 2017).
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Nuestro caso corrobora estos hallazgos en la practica clinica real, eviden-
ciando una respuesta rdpida 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 andlisis mds profundo. La reduccién 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 biolégicos o moleculares adicionales que
confieren una sensibilidad excepcional al tratamiento en este caso parti-
cular. Futuros estudios que investiguen los determinantes moleculares de
la respuesta extrema podrian proporcionar informacién valiosa para la
optimizacién y personalizacién del tratamiento (Camidge et al., 2019).

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 quimio-
terapia convencional, subrayando otra ventaja de las terapias dirigidas
molecularmente (Camidge et al., 2019). Sin embargo, es crucial mantener
una vigilancia a largo plazo, ya que algunos efectos adversos de los inhi-
bidores de ALK, como la toxicidad hepdtica o pulmonar, pueden mani-
festarse tardiamente (Shaw et al., 2017).

La baja expresion de PD-L1 en el tumor de nuestra paciente (TPS entre 1-
49 %) es un hallazgo interesante. Aunque la inmunoterapia ha mostrado
resultados prometedores en CPCNP, su eficacia en tumores ALK-posi-
tivos ha sido cuestionada. Estudios recientes sugieren que los tumores
con alteraciones en ALK tienden a tener una baja carga mutacional y
expresiéon de PD-L1, lo que podria explicar la respuesta limitada a la
inmunoterapia en este subgrupo (Gainor et al., 2016). Este caso refuerza
la importancia de priorizar las terapias dirigidas sobre la inmunoterapia
en pacientes con CPCNP ALK-positivo. No obstante, la investigaciéon en
curso sobre combinaciones de inhibidores de ALK e inmunoterapia
podria abrir nuevas posibilidades terapéuticas en el futuro (Spigel et al.,
2018).

La rdpida mejoria en la calidad de vida de nuestra paciente, evidenciada
por la normalizacién de su estado funcional ECOG, subraya el impacto
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positivo de las terapias dirigidas en el bienestar general del paciente.
Este aspecto es particularmente relevante en el contexto de enferme-
dades oncolégicas avanzadas, donde el equilibrio entre la eficacia del
tratamiento y la calidad de vida es crucial (Duruisseaux et al., 2017).

A pesar de la respuesta inicial impresionante, es crucial mantener un
seguimiento estrecho a largo plazo. La resistencia adquirida a los inhibi-
dores de ALK es un desafio reconocido, con diversos mecanismos identi-
ficados, incluyendo mutaciones secundarias en ALK, activacién de vias
de sefalizacién alternativas y transformacién histolégica (Gainor et al.,
2016). La comprensién de estos mecanismos de resistencia es funda-
mental para el desarrollo de estrategias terapéuticas secuenciales o
combinadas que puedan prolongar el beneficio clinico. En este contexto,
la biopsia liquida emerge como una herramienta prometedora para el
monitoreo dindmico de la evolucién molecular del tumor y la deteccién
temprana de mecanismos de resistencia (Rolfo et al., 2018).

Este caso también subraya la importancia de la medicina traslacional en
oncologfa. La rdpida incorporacién de descubrimientos moleculares en la
préctica clinica ha transformado el panorama terapéutico del CPCNP. Sin
embargo, también plantea desafios en términos de acceso equitativo a
pruebas moleculares y terapias dirigidas, especialmente en entornos con
recursos limitados (Rolfo et al., 2018). La implementacién de programas
de acceso expandido y la optimizacién de las técnicas de diagndstico
molecular son cruciales para democratizar el acceso a estas terapias inno-
vadoras.

La experiencia adquirida en el manejo de pacientes con CPCNP ALK-
positivo ha llevado a un refinamiento continuo de las guias de préctica
clinica. Organizaciones como NCCN y ESMO han actualizado sus reco-
mendaciones para reflejar la superioridad de inhibidores de ALK de
nueva generacién, como Alectinib, en el tratamiento de primera linea
(Planchard et al., 2018; NCCN Guidelines, 2021). Nuestro caso refuerza la
validez de estas recomendaciones en la practica clinica real.

Mirando hacia el futuro, el campo de la oncologia de precisién en
CPCNP contintia evolucionando rdpidamente. Nuevos inhibidores de
ALK, como Lorlatinib, estdn mostrando promesa en pacientes que han
progresado a inhibidores de segunda generacién (Solomon et al., 2018).
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Ademads, enfoques innovadores como la terapia con células T con recep-
tores de antigeno quimérico (CAR-T) dirigidas a ALK estdn en desarrollo
preclinico y podrian ofrecer opciones adicionales en el futuro (Voena et
al., 2021).

En conclusién, este caso ejemplifica el paradigma de la medicina de
precisién en oncologia tordcica. La identificacién de la translocaciéon ALK
y el subsiguiente tratamiento con Alectinib dieron como resultado una
respuesta clinica y radiolégica 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 investigacién traslacional, ensayos
clinicos innovadores y educacién médica continua para garantizar que
todos los pacientes puedan beneficiarse de estos avances terapéuticos.
Ademads, subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario que
integre oncélogos, patélogos moleculares, radi6logos y otros especia-
listas para proporcionar una atencién 6ptima y personalizada a cada
paciente con CPCNP.
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