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RESUMEN 

 

Introducción: A nivel mundial, el cáncer de pulmón es una de las principales causas de 

morbimortalidad, representando cerca del 85% de todos los casos de cáncer de pulmón. Pese a 

los grandes avances en la detección y el manejo, la tasa de supervivencia sigue siendo baja 

debido a diagnósticos tardíos y a la resistencia a los tratamientos. Este estudio se centra en las 

implicaciones genéticas y la eficacia de las terapias dirigidas para mutaciones en los genes como 

el KRAS, ALK y EGFR. 

 

Revisión bibliográfica: El cáncer de pulmón es una patología que afecta a millones de personas 

a nivel mundial, siendo una de las principales enfermedades neoplásicas que está estrechamente 

relacionado con el consumo excesivo de tabaco, principal factor de riesgo. Además, existen 

enfermedades que tienen relación directa con un mal pronóstico como el VIH, tuberculosis y 

factores genéticos del paciente. La mutación genética, específicamente mutaciones en los genes 

ALK y EGFR resultan ser comunes y altamente agresivas porque participan activamente en la 

regulación del crecimiento y la supervivencia celular lo que resulta de interés para la realización 

de terapias dirigidas en pacientes con cáncer de pulmón, por ello se estudia cada uno de los 

genes involucrados para dar un buen diagnóstico, una terapia específica y eficaz a cada paciente. 

 

Conclusión: Las terapias dirigidas a las mutaciones en los genes ALK, KRAS y EGFR han 

demostrado ser más eficaces y tener un perfil de seguridad más favorable en comparación con 

las terapias convencionales. Brigatinib y alectinib se destacan como opciones preferidas para 

para ALK, mientras que osimertinib y erlotinib son recomendados para pacientes con 

mutaciones en EGFR. 

 

Palabras Clave: Carcinoma de Pulmón de Células no Pequeñas, Quinasa de Linfoma 

Anaplásico, Resultado del Tratamiento, Genes erbB-1, Terapia Molecular Dirigida 
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ABASTRACT 

Introduction: Globally, lung cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality, 

accounting for approximately 85% of all lung cancer cases. Despite significant advances in 

detection and management, the survival rate remains low due to late diagnoses and resistance 

to treatments. This study focuses on the genetic implications and the efficacy of targeted 

therapies for mutations in genes such as KRAS, ALK, and EGFR. 

 

Literature Review: Lung cancer is a condition that affects millions of people worldwide, being 

one of the main neoplastic diseases closely associated with excessive tobacco consumption, the 

primary risk factor. Additionally, there are diseases directly related to poor prognosis, such as 

HIV, tuberculosis, and the patient's genetic factors. Genetic mutations, specifically in the ALK 

and EGFR genes, are common and highly aggressive because they actively participate in 

regulating cell growth and survival, making them of interest for targeted therapies in lung cancer 

patients. Therefore, each of the involved genes is studied to provide an accurate diagnosis and 

specific, effective therapy for each patient. 

 

Conclusion: Targeted therapies for mutations in the ALK, KRAS, and EGFR genes have 

proven to be more effective and have a more favorable safety profile compared to conventional 

therapies. Brigatinib and alectinib are preferred options for ALK mutations, while osimertinib 

and erlotinib are recommended for patients with EGFR mutations. 

 

Keywords: Non-Small Cell Lung Carcinoma, Anaplastic Lymphoma Kinase, Treatment 

Outcome, erbB-1 Genes, Targeted Molecular Therapy 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

El carcinoma de pulmón (CP) representa ser a nivel mundial una de las causas principales de 

mortalidad. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), anualmente se diagnostican 

cerca de 2 millones de casos nuevos, siendo el carcinoma no microcítico (NSCLC por sus siglas 

en inglés) el subtipo más común, representando el 85% de todos los casos. Pese a los avances 

en la detección diagnóstica temprana y al tratamiento, las tasas de supervivencia global siguen 

siendo bajas en este grupo de pacientes, esto se asocia a la gran resistencia a los tratamientos 

convencionales (quimioterapia y la radioterapia) (1,2). 

 

El NSCLC está estrechamente asociado con el tabaquismo, aunque también existen factores 

significativos como los carcinógenos ambientales y ocupacionales, así como predisposiciones 

genéticas. A nivel molecular, el NSCLC se caracteriza por diversas alteraciones genéticas, entre 

las cuales las mutaciones en los genes ALK y EGFR son especialmente relevantes porque 

participan en la regulación del crecimiento y la supervivencia celular (3,4). Estas mutaciones 

pueden actuar como oncogenes, impulsando la proliferación descontrolada de células malignas 

y contribuyendo a la progresión del cáncer. La identificación de estas alteraciones genéticas es 

crucial para el desarrollo de terapias dirigidas (4,5). 

 

Otros factores de riesgo incluyen la exposición al humo de segunda mano, el radón, el asbesto, 

y, en ocasiones, infecciones como el VIH y la tuberculosis. Además, factores genéticos y 

familiares también juegan un papel importante, aumentando el riesgo de cáncer de pulmón. La 

exposición ocupacional y ambiental a carcinógenos también es una causa significativa de la 

enfermedad, especialmente en países en desarrollo donde las regulaciones de seguridad pueden 

ser menos estrictas (2,4). 

 

Tradicionalmente, el tratamiento del NSCLC ha estado dominado por la quimioterapia, que a 

pesar de ser efectiva en algunos casos, presenta numerosas limitaciones por sus efectos 

secundarios. En los últimos años, el desarrollo de terapias dirigidas, pues el uso de inhibidores 

de tirosina quinasa (TKI), ha revolucionado el manejo del NSCLC con mutaciones específicas. 

Estos tratamientos, incluyendo brigatinib, alectinib, osimertinib y erlotinib, han demostrado una 

mayor eficacia y un perfil de seguridad más favorable en comparación con la quimioterapia 

tradicional (4,6). 
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Sin embargo, a pesar de estos avances, aún existen brechas en el conocimiento, especialmente 

en cuanto a la comparación de estos tratamientos en diferentes contextos clínicos y poblaciones. 

Además, la gestión de los efectos adversos asociados a estos tratamientos sigue siendo un 

desafío importante para optimizar los resultados terapéuticos (3,4). 

 

La presente investigación busca abordar estas brechas proporcionando una comparación 

detallada de la eficacia y de los tratamientos dirigidos para los genes frecuentes en el cáncer de 

pulmón. 
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2. MÉTODOLOGÍA 

2.1. Tipo de estudio 

Estudio descriptivo de enfoque de revisión bibliográfica 

2.2. Fuentes de información 

Esta revisión utilizó gestores como Web of Science, Scopus y PubMed para recopilar datos. La 

búsqueda se realizó a partir de los términos Decs/Mesh en ciencias de la salud, se incluyó las 

siguientes palabras clave: Non-Small Cell Lung Cancer, ALK Mutation, KRAS Mutation, 

EGFR Mutation, Targeted Therapy. La ecuación se modificó acorde a los filtros de cada gestor 

bibliográfico y se adaptó según cada uno de los genes incluidos. Cada ecuación se describe a 

continuación: 

Tabla 1. Ecuación de búsqueda para gen ALK 

("Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK Gene" OR "ALK Fusion Proteins") 

AND ("Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Carcinoma" OR "Pulmonary 

Neoplasms") AND ("Personalized Therapy" OR "Targeted Therapy" OR "Precision 

Medicine"). 

 

Tabla 2. Ecuación de búsqueda para gen KRAS 

("KRAS" OR "Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene" OR "KRAS Mutation" OR "KRAS 

Gene") AND ("Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Carcinoma" OR 

"Pulmonary Neoplasms") AND ("Personalized Therapy" OR "Targeted Therapy" OR 

"Precision Medicine"). 

 

Tabla 3. Ecuación de búsqueda para gen EGFR 

("Epidermal Growth Factor Receptor" OR "EGFR" OR "ErbB Receptors" OR "HER1") 

AND ("Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Carcinoma" OR "Pulmonary 

Neoplasms") AND ("Personalized Therapy" OR "Targeted Therapy" OR "Precision 

Medicine"). 

 

2.1. Criterios de elegibilidad 

Esta revisión consideró estudios primarios que incluyó: ensayos clínicos de fase I, II y II, 

estudios observacionales como de cohorte, casos controles y revisiones sistemáticas, todos los 

estudios secundarios fueron excluidos. Dentro de los criterios de elegibilidad se optó por incluir 

aquellas investigaciones que reporten pacientes adultos mayores a 18 años con diagnóstico de 
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cáncer de pulmón no microcítico y macrocítico con confirmación de alteración genética en los 

genes EGFR, ALK y KRAS, no hubo restricción de género o etnicidad. 

Para responder el objetivo de esta investigación, se considerando de manera paralela a todos los 

estudios que reporten terapias dirigidas específicas, incluyendo: inhibidores de tirosina quinasa 

(TKI) para EGFR, inhibidores de ALK, y nuevos inhibidores específicos de KRAS, para 

describir las implicaciones del reto terapéutico, se tomó en cuenta aquellos estudios que evalúen 

seguridad, eficacia y biomarcadores. Finalmente, el idioma de preferencia fue inglés y español 

y el rango de tempo fueron los estudios publicados en los últimos 10 años para asegurar la 

relevancia y actualidad de los datos. 

2.2. Proceso de Selección 

Se emplearon ecuaciones de búsqueda según pertinencia del gestor bibliográfico 

correspondiente. Se utilizó Mendeley Reference Manager para la detección de 55 entradas 

duplicadas. Posterior a la identificación de duplicadas, se analizó exhaustivamente el título y 

resumen con la finalidad de hacer un filtrado inicial e identificación de artículos que se 

incluyeron en el primer cribado. Finalmente, se realizó un cribado tomando en cuenta los 

criterios preestablecidos, identificando un total de 11 resultados (Flujograma). 
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3. DESARROLLO DEL TRABAJO 

3.1. Definición 

El cáncer de pulmón es una condición con una alta tasa de morbimortalidad y representa una 

de las causas principales por cáncer. A nivel mundial, representa ser la segunda neoplasia que 

afecta a varones seguido del cáncer de próstata y el tercero en mujeres (7). 

3.2. Etiología 

La causa principal del cáncer de pulmón se asocia con el tabaquismo, actualmente es uno de los 

cánceres evitable a nivel mundial. El tabaco, resulta ser un potencial carcinógeno, y, en cuanto 

menor es la edad de consumo, existe una mayor susceptibilidad en cambios del ADN, a causa 

de los múltiples cancerígenos del tabaco. Otro de los factores predisponentes compete con los 

carcinógenos profesionales, que, aunque se infravaloran en el CP, resultan ser una de las causas 

prevenibles, pues, alrededor del 15% de los casos se atribuyen a la exposición de agentes como 

el cadmio, cromo, níquel, arsénico, entre otros y la radiación ionizante (8–11). 

3.3. Epidemiología 

Durante varias décadas, el CP es una de las causas de mortalidad a nivel mundial, cerca de dos 

millones nuevos de casos nuevos se detectan anualmente. En 2018, se detectaron alrededor de 

1,7 millones de muertes, representando cerca del 14% de los estimado y 20% de las muertes 

para ese año. Cerca del 50% de los incidentes de bajo y medio ingreso se atribuyen a esta causa, 

inclusive en lugares de altos recursos resulta ser un problema en los sistemas de salud por la 

incidencia relativa hacia los 5 años, como es el caso de Japón con una tasa del 32,9% (12,13). 

3.4. Clasificación, estadificación y pronóstico 

El CP se clasifica histológicamente en dos tipos, células pequeñas/microcítico (10-15% de los 

casos) y células no pequeñas (85 al 90% de los casos), este a su vez se subdivide en tres tipos 

histológicos: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas o epidermoide y carcinoma de 

células grandes. De todos estos subtipos, el cáncer de pulmón no microcítico representa el 85% 

de los casos diagnosticados, sin embargo, se ha descrito un pequeño subgrupo de células 

tumorales asignado como células madres tumorales (células madre cancerosas), este grupo se 

distingue por una alta capacidad de autorrenovación y proliferación del microambiente tumoral 

(7,14). 

Según el National Comprehensive Cancer Network, el CP se estadifica basa según el sistema 

de clasificación TNM, mismo que puede utilizarse en los diferentes tipos histológicos, esta se 

describe a continuación: 
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 Tabla 1. Clasificación por estadios.  

Carcinoma oculto 
Tx N0 M0 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1a N0 M0 T1b N0 M0 

Estadio IB T2a N0 M0 

Estadio IIA T2b N0 M0 T1a N1 M0 T1b N1 M0 T2a N1 M0 

Estadio IIB T2b N1 M0 T3 N0 M0 

 

Estadio IIIA 

T1a-b N2 M0 T2a-b N2 M0 T3 N1 M0 T3 N2 M0 T4 N0 M0 T4 

N1 M0 

Estadio IIIB T4 N2 M0 T1-4 N3 M0 

Estadio IV Cualquier T, cualquier N; M1a Cualquier T, cualquier N; M1b 

Recuperado de: National Comprehensive Cancer Network, 2017; Novello S, 2016; Amin 

MB, 2017. 

 

*T (Tumor primario): 

 

• Tx: No valorable; presencia de células malignas sin imagen visible. 

• T0: No hay evidencia de tumor primario. 

• Tis: Carcinoma in situ. 

• T1: Tumor ≤3 cm, sin invasión proximal del bronquio lobar. T1a: ≤2 cm, T1b: >2 cm 

pero ≤3 cm. 

• T2: Tumor >3 cm pero ≤7 cm, o con características como afectación del bronquio 

principal a ≥2 cm de la carina, invasión de la pleura visceral, atelectasia o neumonitis 

obstructiva. T2a: >3 cm pero ≤5 cm, T2b: >5 cm pero ≤7 cm. 

• T3: Tumor >7 cm o invasión de estructuras como la pared torácica, diafragma, nervio 

frénico, pleura mediastínica, pericardio parietal, o atelectasia/neumonitis obstructiva 

de todo el pulmón; múltiples nódulos en el mismo lóbulo. 

• T4: Tumor de cualquier tamaño que invade mediastino, corazón, grandes vasos, 

tráquea, nervio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral, carina; o múltiples 

nódulos en un lóbulo diferente del pulmón ipsilateral. 

 

*N (Afectación ganglionar): 

 

• Nx: No evaluable. 

• N0: No hay afectación ganglionar. 

• N1: Ganglios ipsilaterales peribronquiales y/o hiliares y/o intrapulmonares. 

• N2: Ganglios ipsilaterales mediastínicos y/o subcarinales. 

• N3: Ganglios mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos o 

supraclaviculares. 
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*M (Metástasis a distancia): 

 

• Mx: No evaluable. 

• M0: No hay metástasis a distancia. 

• M1: Metástasis a distancia. M1a: nódulos en lóbulo contralateral, nódulos pleurales, 

derrame pleural o pericárdico metastásico; M1b: metástasis a distancia. 

 

 

 

3.5. Bases genéticas del cáncer de pulmón 

a) Inestabilidad Genómica y Epigenética 

 

La inestabilidad genómica y epigenética en el cáncer de pulmón es un proceso complejo que 

implica una interacción entre mutaciones genéticas, alteraciones epigenéticas y factores 

ambientales. Estas se describen a continuación: 

 

Inestabilidad genética (CIN por sus siglas en inglés): 

 

El CIN es un sello distintivo donde se evidencia la presencia de mutaciones a nivel 

cromosómico que promueven la progresión tumoral, en conjunto con la heterocigosidad (LOH), 

contribuyendo a la transformación neoplásica, generando un entorno de múltiples mutaciones 

que facilitan la progresión del cáncer. La CIN se atribuye a mutaciones en genes supresores de 

tumor como el TP53 que se encarga de la regulación de la apoptosis, por lo que su inactivación 

da como resultado en una proliferación celular descontrolada que se apoya con la inestabilidad 

genómica mediada por los oncogenes MYC y KRAS (15–17). 

 

Alteraciones Epigenéticas 

 

La hipermetilación e hipometilación, así como los cambios en el ADN pueden activar o silenciar 

los oncogenes en el CP. Los mecanismos de reparación celular contribuyen a la inestabilidad 

genómica, pues los defectos del ADN como la escisión de nucleótidos y la recombinación 

homóloga conllevan a mutaciones que influyen en la progresión tumoral. Se ha identificado que 

BRCA1 y BRCA2 están presentes en cáncer de pulmón y otros tipos (17,18). 

 

Inestabilidad genómica 

 

También se ve influenciada por factores externos como el tabaquismo y la exposición a 

carcinógenos ambientales. El humo del tabaco contiene numerosas sustancias químicas que 

pueden inducir mutaciones y promover la inestabilidad genómica. Además, la exposición a 
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carcinógenos como el radón y el asbesto también se ha relacionado con un mayor riesgo de 

cáncer de pulmón, en parte debido a su capacidad para inducir daño en el ADN (18–20). 

 

Mutaciones en KRAS 

 

Las mutaciones del gen KRAS son alteraciones más comunes del cáncer de pulmón no 

microcítico, de manera particular, del tipo adenocarcinoma, este oncogén se encarga de la 

modificación de la GTPasa, que se involucra en la señalización celular regulando así la 

proliferación y la supervivencia celular (7). Las mutaciones del KRAS en los codones 12, 13 y 

61, activan una señalización incontrolada promoviendo la proliferación tumoral. La prevalencia 

de estas mutaciones varía significativamente entre poblaciones y se asocia que el 25-30% de 

los adenocarcinomas tienen mutaciones del KRAS. Estas mutaciones son comunes en pacientes 

con tabaquismo, pero también se ha encontrado en no fumadores; factores ambientales y 

genético podrían contribuir a las mutaciones del KRAS (15,17,20). 

 

El KRAS ha marcado un hito importante en el CP, siendo objetivo de múltiples estudios, 

generalmente mutaciones en KRAS se han asociado con un peor pronóstico en comparación 

con aquellos sin estas mutaciones, esto se debe a la resistencia a ciertas terapias dirigidas como 

los inhibidores de la tiroquinasa (TKI por sus siglas en inglés) dirigidos a EGFR (21,22). El 

desarrollo de terapias dirigidas es un desafío significativo debido a la estructura molecular. Sin 

embargo, recientemente se han desarrollado inhibidores específicos de KRAS G12C, una 

mutación, con resultados favorables (15,19). 

 

3.6. Alteraciones Epigenéticas 

 

La identificación de las alteraciones epigenéticas juega un papel fundamental en la 

carcinogénesis del cáncer de pulmón, influenciando la expresión génica sin alterar la secuencia 

del ADN. Estos cambios se encargan de la supresión tumoral, promoviendo la progresión del 

cáncer. La metilación del ADN es una de las alteraciones epigenéticas más estudiadas en el 

cáncer de pulmón. La hipermetilación de los promotores de genes supresores de tumores, como 

CDKN2A y MGMT, puede conducir a la inactivación de estos genes, evadiendo la apoptosis y 

promoviendo la proliferación tumoral. Estos patrones de metilación aberrantes son comunes en 

el cáncer de pulmón y se consideran biomarcadores potenciales para la detección de la 

enfermedad (16,17,22). 
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Las modificaciones de histonas también desempeñan un papel crucial en la regulación 

epigenética del cáncer de pulmón. Las histonas pueden ser acetiladas, metiladas, fosforiladas y 

ubiquitinadas, y estas modificaciones afectan la cromatina y a los factores de transcripción. 

 

La remodelación de la cromatina es otro mecanismo epigenético importante en el cáncer de 

pulmón. Los complejos de remodelación de la cromatina, como SWI/SNF, modulan la 

estructura de la cromatina y regulan la expresión génica. Las mutaciones en los componentes 

de estos complejos pueden llevar a la desregulación de genes críticos y promover la oncogénesis 

(19,20). 

 

3.7. Campos de Cancerización y Microambiente Tumoral 

 

Los campos de cancerización son el resultado de la acumulación de daño genético y epigenético 

en las células debido a factores ambientales. Estas células premalignas pueden albergar 

mutaciones en genes supresores de tumores u oncogenes, y aunque no hayan desarrollado todas 

las características de las células cancerosas, tienen un mayor riesgo de transformación maligna. 

El análisis de biopsias de tejido pulmonar ha revelado que incluso las áreas no tumorales en 

pacientes con cáncer de pulmón pueden mostrar alteraciones genéticas similares a las 

encontradas en el tumor primario (15,19). 

 

El microambiente participa en la progresión del cáncer de pulmón. El microambiente está 

compuesto por células tumorales, células del estroma, células inmunes, vasos sanguíneos y 

componentes de la matriz extracelular. La interacción entre las células del CP y el 

microambiente influye en el grado de invasión tumoral, angiogénesis y la metástasis. La 

inflamación crónica es otro factor del microambiente tumoral que contribuye a la progresión 

del cáncer de pulmón. La exposición prolongada a irritantes como el humo del tabaco puede 

causar inflamación persistente en los pulmones, lo que a su vez puede conducir a la liberación 

de citoquinas y factores de crecimiento que promueven la proliferación celular y la angiogénesis 

(17–19). 

 

3.8. Diagnóstico 

El diagnóstico del carcinoma pulmonar, se realiza por medio de un enfoque multidisciplinario, 

el mismo integra el diagnóstico clínico, por imagen y confirmación histopatológica. No 

obstante, en las últimas décadas se han reconocido estudios genéticos que permite la 

identificación de biomarcadores importantes presentes en los adenocarcinomas como EGFR, 
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ALK, ROS1, RET, BRAF, MET, NTKR y KRAS. Los avances en la biología molecular y la 

biotecnología han permitido desarrollar fármacos a moléculas específicas (7,23,24). 
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4. RESULTADOS 

4.1. Implicaciones en la terapia dirigida a ALK 
 

 Tabla 1. Implicaciones en la terapia dirigida a ALK  

Autor 
Objetivo de 

Estudio 

Diseño de 

Estudio 

Población 

Objetivo 

Intervención 

Evaluada 

Resultados 

Clave 

Comparativa con 

Otros Tratamientos 
Conclusiones/Observaciones 

 

George et 

al. (25) 

(2023) 

Crizotinib 

en el 

tratamiento 

de ALK 

positivo 

 

 

Revisión 

sistemática 

 

Pacientes con 

NSCLC 

positivo para 

ALK 

 

 

Crizotinib 

La PFS fue 

mayor en el 

grupo de 

crizotinib en 

comparación a 

quimioterapia 

Crizotinib tiene un 

perfil de efectos 

adversos mejor en 

comparación con la 

quimioterapia 

Crizotinib es eficaz, pero requiere 

manejo cuidadoso de sus efectos 

adversos. Los efectos incluyen: 

disfunción hepática, neutropenia, y 

prolongación del QT. 

 

 

Sugawara 

et al. (26) 

(2022) 

 

Evaluar la 

seguridad y 

eficacia de 

brigatinib. 

 

 

Estudio fase 

2, abierto, 

multicéntrico 

32 pacientes 

con NSCLC 

positivo para 

ALK sin 

tratamiento 

previo con 

TKI 

 

 

 

Brigatinib 

 

PFS a 12 meses 

del 93%, ORR 

del 96.9%, OS a 

12 meses del 

96.9%. 

 

Brigatinib muestra 

una eficacia y un 

perfil de seguridad 

consistentes. 

 

 

Brigatinib demuestra una eficacia 

clínicamente significativa 

 

 

Peters et 

al. (2017) 

Comparar la 

eficacia de 

alectinib 

versus 

crizotinib 

 

Estudio fase 3 

aleatorizado 

(ALEX) 

303 pacientes 

con NSCLC 

positivo para 

ALK no 

tratado 

previamente 

 

 

Alectinib vs. 

crizotinib 

 

PFS de 34.8 

meses vs. 10.9 

meses con 

crizotinib. 

Alectinib mostró 

mejor PFS y menor 

progresión al SNC 

en comparación con 

crizotinib 

 

Alectinib mejora 

significativamente la PFS y reduce 

el riesgo de progresión al SNC en 

comparación con crizotinib 

 

Solomon 

et al. 

(2014) 

Comparar 

crizotinib en 

pacientes 

con ALK 

 

Estudio fase 

3, 

aleatorizado 

 

347 pacientes 

con NSCLC 

avanzado 

 

Crizotinib vs. 

quimioterapia 

PFS de 7.7 

meses con 

crizotinib vs. 3 

meses con 

quimioterapia 

Crizotinib mostró 

una PFS 

significativamente 

mejor que la 

quimioterapia 

 

Crizotinib mejora la PFS en 

comparación con la quimioterapia 

estándar 
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 Tabla 1. Implicaciones en la terapia dirigida a ALK  

Autor 
Objetivo de 

Estudio 

Diseño de 

Estudio 

Población 

Objetivo 

Intervención 

Evaluada 

Resultados 

Clave 

Comparativa con 

Otros Tratamientos 
Conclusiones/Observaciones 

*NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (Cáncer de Pulmón de Células No Pequeñas por su traducción en español) *ALK: Anaplastic 

Lymphoma Kinase (Cinasa del Linfoma Anaplásico por su traducción en español) *TKI: Tyrosine Kinase Inhibitor (Inhibidor de Tirosina 

Quinasa) PFS: Progression-Free Survival (Supervivencia Libre de Progresión) ORR: Objective Response Rate (Tasa de Respuesta Objetiva) 

OS: Overall Survival (Supervivencia Global por su traducción en español) SNC: Sistema Nervioso Central. 

 

4.2. Implicaciones en la terapia dirigida a KRAS 
 

 Tabla 2. Terapias Dirigidas a KRAS en el Cáncer de Pulmón  

 

Autor 
Objetivo de 

estudio 

Diseño de 

estudio 

Población 

objetivo 

Intervención 

evaluada 

 

Resultados clave 

Comparativa 

con otros 

tratamientos 

 

Conclusiones/Observaciones 

 

Stratmann 

et al. 

(27)(2023) 

Evaluar la 

hepatotoxicidad 

asociada al uso 

secuencial de 

sotorasib y anti- 

PD-(L)1 

 

Estudio 

multicéntrico, 

retrospectivo 

102 pacientes 

con NSCLC 

mutante 

KRAS G12C 

en 16 centros 

médicos 

 

Sotorasib 

después de 

anti-PD-(L)1 

Mayor 

prevalencia de 

hepatotoxicidad 

severa en el 

grupo secuencial 

(50% vs. 13%). 

 

Comparado con 

uso no 

secuencial de 

sotorasib 

 

El uso secuencial de sotorasib y 

anti-PD-(L)1 aumenta el riesgo 

de hepatotoxicidad severa y otros 

efectos adversos severos. 

 

Janne et al. 

(2022) 

Evaluar la 

eficacia y 

seguridad de 

adagrasib 

 

Ensayo 

clínico fase 

I/II 

Pacientes con 

NSCLC 

avanzado 

mutante 

KRAS G12C 

 

 

Adagrasib 

Tasa de respuesta 

objetiva del 

42.9%, mediana 

de PFS de 6.5 

meses. 

Sotorasib, tiene 

respuestas 

ligeramente 

superiores 

 

Adagrasib representa una opción 

viable y eficaz para pacientes con 

NSCLC mutante KRAS G12C. 

 

Stratmann 

et al. 

(27)(2021) 

 

Evaluar la 

eficacia de 

sotorasib en 

 

 

Estudio 

cohorte 

Pacientes con 

NSCLC 

avanzado 

mutante 

KRAS G12C 
en Alemania 

 

 

Sotorasib 

Tasa de respuesta 

objetiva del 

38.7%, mediana 

de OS de 9.8 

meses, 

Comparado con 

los ensayos 

CodeBreaK, 

resultados del 

mundo real 

Sotorasib muestra eficacia 

prometedora en una población 

del mundo real, aunque el 

beneficio puede verse reducido 

en presencia de ciertas 

mutaciones. 
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 Tabla 2. Terapias Dirigidas a KRAS en el Cáncer de Pulmón  

 

Autor 
Objetivo de 

estudio 

Diseño de 

estudio 

Población 

objetivo 

Intervención 

evaluada 

 

Resultados clave 

Comparativa 

con otros 

tratamientos 

 

Conclusiones/Observaciones 

      ligeramente 

inferiores 

 

 

 

Gerber et 

al. (28) 

(2020) 

Evaluar la 

actividad clínica 

de defactinib en 

NSCLC mutante 

KRAS 

previamente 

tratado 

 

 

Ensayo 

clínico fase II 

Pacientes con 

NSCLC 

mutante 

KRAS 

previamente 

tratados 

 

 

 

Defactinib 

 

Tasa de control 

de la enfermedad 

del 50%, 

mediana de PFS 

de 45 días. 

Comparado con 

sorafenib y 

otros 

inhibidores de 

MEK, 

resultados 

similares 

 

Defactinib presenta una opción 

viable y segura, aunque con 

actividad limitada en NSCLC 

mutante KRAS. 

*NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (Cáncer de Pulmón de Células No Pequeñas por su traducción en español). 

 

4.3. Implicaciones en la terapia dirigida a EGFR 
 

 

 Tabla 3. Terapias Dirigidas a EGFR en el Cáncer de Pulmón  

Autor 
Objetivo de 

Estudio 

Diseño de 

Estudio 

Población 

Objetivo 

Intervención 

Evaluada 
Resultados Clave Conclusiones/Observaciones 

 

Tsutani 

et al. 

(29) 

(2023) 

 

Evaluar la 

eficacia y 

seguridad de 

osimertinib 

adyuvante 

 

Ensayo clínico 

fase III, doble 

ciego, controlado 

con placebo 

Pacientes 

adultos con 

NSCLC 

resecado, 

estadio IA2- 

IA3, mutación 

EGFR 

 

 

Osimertinib 

vs. Placebo 

 

 

Estudio en curso; se 

esperan resultados 

preliminares en 2027. 

 

Osimertinib podría proporcionar 

beneficios clínicos significativos en 

pacientes con NSCLC resecado con 

mutaciones en EGFR, especialmente en 

la prevención de recurrencias en SNC. 
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 Tabla 3. Terapias Dirigidas a EGFR en el Cáncer de Pulmón  

Autor 
Objetivo de 

Estudio 

Diseño de 

Estudio 

Población 

Objetivo 

Intervención 

Evaluada 
Resultados Clave Conclusiones/Observaciones 

 

Zhong 

et 

al.(30) 

(2023) 

 

Comparar 

erlotinib vs. 

gemcitabina 

más cisplatino 

 

Ensayo clínico 

fase II, 

aleatorizado, 

multicéntrico 

72 pacientes 

con NSCLC 

resecable, 

estadio IIIA- 

N2, mutaciones 

EGFR 

 

Erlotinib vs. 

Gemcitabina + 

Cisplatino 

Erlotinib mostró una 

mediana de PFS de 21.5 

meses vs. 11.4 meses con 

gemcitabina + cisplatino; 

OS no significativamente 

diferente entre grupos. 

Erlotinib demuestra ser una opción 

viable y segura en el tratamiento 

neoadyuvante, mejorando 

significativamente la PFS en 

comparación con la quimioterapia 

estándar 

 

Wu et 

al. (31) 

(2020) 

 

Evaluar la 

eficacia de 

osimertinib 

Ensayo clínico 

fase III, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo 

682 pacientes 

con NSCLC 

resecado en 

estadio IB-IIIA 

con mutación 

EGFR 

 

 

Osimertinib 

vs. Placebo 

Osimertinib mostró una 

mejora significativa en 

DFS (HR=0.20; p<0.001) 

y redujo la incidencia de 

metástasis en SNC en 

comparación con placebo 

Osimertinib demuestra eficacia clínica 

significativa en la mejora de DFS y la 

reducción de metástasis en SNC, 

sugiriendo su uso preferido en el 

tratamiento adyuvante 

*NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (Cáncer de Pulmón de Células No Pequeñas por su traducción en español) 
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Implicaciones del manejo con alteración en el gen ALK 

 

El brigatinib en pacientes japoneses con NSCLC positivo para ALK sin tratamiento previo con 

TKI, tiene una PFS a 12 meses del 93% y una ORR del 96.9%, lo que posiciona a brigatinib 

como una opción de primera línea eficaz y bien tolerada en diversas poblaciones mientras que 

el alectinib tiene una PFS significativamente mayor (34.8 meses vs. 10.9 meses) y una menor 

incidencia de progresión al sistema nervioso central (SNC), sugiriendo que alectinib debería ser 

preferido como tratamiento de primera línea por su excelencia en la mejoría de la eficacia y 

seguridad. En conjunto, ambos estudios subrayan la efectividad de las terapias dirigidas en el 

manejo del NSCLC positivo para ALK, pero también resaltan la necesidad de considerar los 

perfiles de seguridad y las características específicas de cada paciente al seleccionar el 

tratamiento más adecuado, pues la gestión de efectos adversos destaca que el uso de estos 

fármacos se asocia a toxicidad significativa que puede descontinuar al tratamiento, los efectos 

incluyen disfunción hepática, neutropenia y prolongación del intervalo QT y otros efectos 

considerable (32–35). 

 

El análisis de los estudios sobre terapias dirigidas a las alteraciones de los genes ALK y EGFR 

en CP no microcítico, destaca avances significativos en términos de eficacia y seguridad, con 

algunas diferencias notables entre los tratamientos evaluados. Por un lado, los estudios sobre 

brigatinib y alectinib en NSCLC positivo para ALK muestran mejoría en la supervivencia libre 

de progresión con una reducción de la progresión al sistema nervioso central en comparación 

con crizotinib y la quimioterapia. Sugawara et al. (34), demostraron que brigatinib es altamente 

eficaz y bien tolerado en pacientes japoneses, mientras que Peters et al. (36), encontraron que 

alectinib proporciona una PFS significativamente mayor y menor progresión al SNC comparado 

con crizotinib. Ambos estudios sugieren que brigatinib y alectinib son opciones preferidas como 

terapias de primera línea en NSCLC positivo para ALK (26,35). 

 

En cuanto a las terapias dirigidas a las mutaciones del gen EGFR, los estudios revisados también 

demuestran la superioridad de los TKI, como osimertinib y erlotinib sobre la quimioterapia 

estándar. Wu et al. y Tsutani et al (29,31), destacaron la eficacia de osimertinib en el tratamiento 

adyuvante, mostrando mejoras significativas en la DFS y reducción de metástasis en el SNC en 

pacientes con NSCLC resecado con mutaciones en EGFR. Además, se encontró que erlotinib 

como tratamiento neoadyuvante mejora significativamente la PFS en comparación al 

tratamiento estándar en pacientes en estadio IIIA-N2, con una menor incidencia de eventos 

adversos graves. Estos hallazgos subrayan la preferencia de osimertinib y erlotinib como 



26 
 

tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes, respectivamente, en pacientes con mutaciones en 

EGFR (37,38). 
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5. CONCLUSIONES 

 

Los resultados indican que la identificación precisa de estas mutaciones permite el uso de 

terapias dirigidas, como los inhibidores de tirosina quinasa, que superan significativamente a la 

quimioterapia estándar. Se describe al brigatinib y alectinib, para alteraciones en el gen ALK, 

así como osimertinib y erlotinib, para mutaciones en EGFR, ofrecen mejoras notables en la 

supervivencia libre de progresión y reducen la progresión hacia el sistema nervioso central. 

 

Además, este estudio resalta que las terapias dirigidas no solo prolongan la vida de los pacientes, 

sino que también mejoran significativamente su calidad de vida al reducir la incidencia de 

efectos adversos graves. Demostrando que, osimertinib y erlotinib suelen ser altamente 

efectivos en contextos adyuvantes y neoadyuvantes para pacientes con mutaciones en EGFR, 

mejorando la supervivencia libre de enfermedad. 

 

Finalmente, pese a los resultados prometedores, se debe realizar una gestión adecuada de los 

efectos adversos asociados para optimizar los resultados terapéuticos. Este estudio insta a la 

realización de estudios mejor diseñados y ensayos clínicos que permitan mejorar las estrategias 

terapéuticas, asegurando así su aplicabilidad en diferentes contextos. 
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ANEXO 2. ECUACIONES DE BÚSQUEDA EN PUBMED 

 

ANEXO 1. ECUACIONES DE BÚSQUEDA ACORDE A GESTORES 

EMPLEADOS 

BASES DE 

DATOS 

PUBMED 

PALABRAS 

CLAVE 
MeSH: MeSH: • Sección 1: 

 

• "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK 

Gene" OR "ALK Fusion Proteins" 

 

• Sección 2: 

 

• "Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary 

Carcinoma" OR "Pulmonary Neoplasms" 

 

• Sección 3: 

 

• "Personalized Therapy" OR "Targeted Therapy" OR 

"Precision Medicine" 

OPERADORES 

BOOLANEOS 

AND / OR 

SELECCION DE 

LOS ESTUDIOS 

FILTROS: 

INCLUSION: textos 

completos gratis, 

fecha de publicación 

últimos 5 años, 

especies humanos, 

artículos primarios; 

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: 

("Anaplastic Lymphoma Kinase" OR 

"ALK" OR "ALK Gene" OR "ALK 

Fusion Proteins") AND ("Lung 

Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR 

"Pulmonary Carcinoma" OR 

"Pulmonary Neoplasms") AND 

("Personalized Therapy" OR "Targeted 

Therapy" OR "Precision Medicine"). 

 

ANEXO 3. ECUACIONES DE BÚSQUED EN WEB OF SCIENCE 
 

ANEXO 1. ECUACIONES DE BÚSQUEDA ACORDE A GESTORES 

EMPLEADOS 

BASES DE 

DATOS 

Web of Science 

PALABRAS 

CLAVE 
MeSH: • Sección 1: 

 

• "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK 

Gene" OR "ALK Fusion Proteins" 

 

• "Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary 

Carcinoma" OR "Pulmonary Neoplasms" 

 

• Sección 2: 
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 • "Anaplastic Lymphoma Kinase" OR "ALK" OR "ALK 

Gene" OR "ALK Fusion Proteins" 

 

• "Lung Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary 

Carcinoma" OR "Pulmonary Neoplasms" 

 

• Sección 3: 

 

• "Personalized Therapy" OR "Targeted Therapy" OR 

"Precision Medicine" 

OPERADORES 

BOOLANEOS 

AND / OR 

SELECCION DE 

LOS ESTUDIOS 

FILTROS: 

INCLUSION: textos 

completos gratis, 

fecha de publicación 

últimos 5 años, 

especies humanos, 

artículos primarios; 

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: 

TS=("Anaplastic Lymphoma Kinase" 

OR "ALK" OR "ALK Gene" OR 

"ALK Fusion Proteins" AND "Lung 

Cancer" OR "Lung Neoplasms" OR 

"Pulmonary Carcinoma" OR 

"Pulmonary Neoplasms" AND 

"Personalized Therapy" OR "Targeted 

Therapy" OR "Precision Medicine") 

 

ANEXO 4. ECUACIONES DE BUSQUEDA EN SCOPUS 
 

ANEXO 1. ECUACIONES DE BÚSQUEDA ACORDE A GESTORES 

EMPLEADOS 

BASES DE 

DATOS 

SCOPUS 

PALABRAS 

CLAVE 

 

OPERADORES 

BOOLANEOS 

AND / OR FILTROS: INCLUSION: textos completos 

gratis, fecha de publicación últimos 5 años, 

especies humanos, artículos primarios; 

SELECCION 

DE LOS 

ESTUDIOS 

FILTROS: 

INCLUSION: 

textos 

completos 

gratis, fecha 

de 

publicación 

últimos 5 

años, especies 

humanos, 

artículos 
primarios; 

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: TITLE- 

ABS-KEY ( ( "Anaplastic Lymphoma Kinase" 

OR "ALK" OR "ALK Gene" OR "ALK Fusion 

Proteins" ) AND ( "Lung Cancer" OR "Lung 

Neoplasms" OR "Pulmonary Carcinoma" OR 

"Pulmonary Neoplasms" ) AND ( "Personalized 

Therapy" OR "Targeted Therapy" OR "Precision 

Medicine" ) ) 
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