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El término cancer de pulmoén hace referencia a todo proceso maligno que se
origina inicialmente en el pulmén. En Espafa, el cancer de pulmén es el
segundo tumor mas frecuente en hombres después del cancer de prostata y el
tercero en mujeres, por detras del cancer de mama y colon. Sin embargo, en
Espafia el cancer de pulmon supone la primera causa de mortalidad por cancer
en hombres y la segunda en las mujeres y a nivel mundial, el cancer de pulmén
supone la primera causa de mortalidad por cancer en ambos sexos. Su
incidencia ha venido marcada por su estrecha relacion con el habito tabaquico.
En torno al 85% de los canceres de pulmén estan causados por el tabaco. El
humo del tabaco contiene una multitud de agentes téxicos que provocan dafios
en el material genético de las células que recubren las vias respiratorias. Estos
dafnos genéticos o mutaciones causadas por el humo del tabaco son los
responsables en ultima instancia de que una célula se transforme en una célula
tumoral con capacidad ilimitada para dividirse y originar un cancer de pulmon.
En un 15% de los casos el cancer de pulmén no guarda una relacién directa con
el tabaquismo y se asocia a exposiciones ambientales como gases (radon)
entre otros.

Es importante poder establecer las caracteristicas histolégicas del cancer de
pulmén, ya que permite establecer dos grandes grupos de cancer de pulmén
que condicionan la actitud terapéutica y el pronostico.

En términos histoldgicos, tras una revision detallada del tumor al microscopio
por un médico especialista en anatomia patologica, se establecen los dos tipos
principales de cancer de pulmén:




« Carcinoma pulmonar de célula pequefia o carcinoma microcitico (CPCP).
Supone entre un 10-15% del total de canceres de pulmoén, muy relacionado con
la exposicién tabaquica y su incidencia esta disminuyendo de forma paulatina

 Carcinoma pulmonar de célula no pequeina (CPCNP). Dentro de este subgrupo
se encuentran distintas categorias:

Adenocarcinoma. Es el tipo mas frecuente.

Carcinoma escamoso.

Carcinoma de célula grande.

Carcinoma neuroendocrino.

NOS (acronimo del inglés Non Otherwhise Specified), e incluye aquellos
tumores no microciticos que no cumplen criterios de ninguna de las
otras categorias.

Esta sub-clasificacion histolégica de los tumores CPCNP es muy relevante
actualmente, ya que puede condicionar la eleccion de tratamientos especificos
o ayudar a decidir en qué casos debemos realizar exploraciones
complementarias, para valorar si el tumor tiene o no alguna mutacion
especifica que permita un tratamiento mas personalizado. EI médico
responsable de su caso es quién valorara de forma individualizada la
necesidad o no de solicitar estas pruebas complementarias.

Para poder decidir la mejor estrategia de tratamiento, a parte de conocer el
subtipo histoldgico de cancer de pulmon, es necesario establecer su estadio a
partir de la clasificacion TNM:

-T de tumor en inglés: establece el tamafio del cancer de pulmoén y si esta en
contacto o no con otras estructuras vecinas. Existen 4 niveles de T: T1 (1a(mi),
1a, 1b, 1c), T2a/T2b, T3, T4, en funcion de la extension.

- N de nodes en inglés: describe si en las pruebas radiolégicas existe o no
afectacion de los ganglios linfaticos alrededor del tumor. Existen 4 categorias:
NO a N3.

- M de metastasis: identifica si hay o no metastasis en el otro pulmén y/o la
pleura, asi como si hay metastasis a distancia en otros érganos como: higado,
hueso, cerebro y glandulas suprarrenales. Existen 2 grandes categorias: MO
cuando no hay metastasis, M1 cuando si las hay.




La combinaciéon de la T, N 'y M con los diferentes nimeros establece el estadio
de la enfermedad, que puede ser desde estadio | y Il que se considera
enfermedad localizada; estadio Il o enfermedad localmente avanzada y estadio
IV o enfermedad metastasica.

Para todos los pacientes con cancer de pulmén se decide el tratamiento dentro
de un comité multidisciplinar. La reunién multidisciplinar o comité de tumores
toracicos es una reunién de médicos expertos de diferentes especialidades e
implicados en el diagnostico y tratamiento del cancer de pulmén. Después de
revisar todas las pruebas realizadas, deciden la mejor opcion de tratamiento
para los pacientes en funcién del estadio, edad, estado general del paciente y
otras enfermedades acompafantes que pueda presentar el paciente.

A continuacion, detallamos cada estadio y el tratamiento general en funcién del
mismo:

I. Entre un 5-15% de los pacientes son diagnosticados en esta situacion. El
tumor esta localizado solo en el pulmon. El tratamiento fundamental es intentar
una cirugia que permita la extirpacion completa del tumor junto con los
ganglios o adenopatias de la zona de entrada pulmonar (hilio) y el mediastino
(parte medial del térax localizada entre ambos pulmones) del mismo lado. Si
por las caracteristicas del paciente la cirugia no se considera oportuna, su
médico puede valorar un tratamiento con radioterapia para intentar eliminar las
células tumorales.

II. El tumor es de mayor tamafio que en el estadio | y/o puede afectar a
estructuras que rodean el pulmén o algun bronquio o ganglio en la zona hiliar.
Entre un 5-15% de pacientes tienen este estadio al diagnostico. El
planteamiento es el mismo que para el estadio I. A veces es necesario el uso
de quimioterapia antes o después de la cirugia para garantizar un mayor éxito
de la misma y/o disminuir el riesgo de recaida o recidiva de la enfermedad.

Ill. El tumor es de mayor tamafo y puede afectar a estructuras fuera de la
cavidad pulmonar como traquea, corazén, grandes vasos y ganglios en
mediastino o zona supraclavicular. Supone un 20-30% de los nuevos
pacientes con CPCNP. En esta situacion suele ser necesaria una detallada
discusion de cada caso por un equipo multidisciplinar, ya que suele ser preciso
combinar: cirugia, quimioterapia y/o radioterapia en algin momento del
tratamiento. En estos estadios, en algunas circunstancias también se emplea
el uso de la inmunoterapia, especialmente entre aquellos pacientes que hacen
un tratamiento de quimioterapia mas radioterapia sin cirugia.




IV. El tumor, independientemente del tamafio, localizacion o ganglios afectos, afecta
a estructuras fuera del pulmoén en que se origind (cavidad pleural, pulmén opuesto,
pericardio o cualquier otro érgano o estructura fuera del térax como hueso, cerebro,
higado, glandulas suprarrenales). Mas del 50% de los pacientes con cancer de
pulmén no microcitico se diagnostican en este estadio. En este estadio, la
quimioterapia, la inmunoterapia, la combinacién de quimioterapia e inmunoterapia o la
terapia personalizada (en un 20% de los casos) son las posibles estrategias
terapéuticas. La radioterapia o cirugia pueden tener un papel para la solucién de
problemas localizados o agudos, como por ejemplo, una lesidon ésea metastasica
dolorosa o con fractura asociada, pero en ningun caso son el tratamiento inicial en
estos pacientes. A veces los pacientes con metastasis cerebrales y sintomas
relacionados con estas metastasis se benefician de iniciar con un tratamiento de
radioterapia en el cerebro. En los pacientes con estadio IV o avanzado, es muy
importante que antes de iniciar el tratamiento su oncélogo disponga de los
biomarcadores (informacion que puede predecir la respuesta a un tratamiento), ya
que estos son necesarios para decidir la actitud terapéutica. Para ello, su oncologo de
forma habitual, va a solicitar en su biopsia la realizacion de la determinacion de PD-L1
(biomarcador predictivo de la eficacia de la inmunoterapia), mutaciéon de EGFR, y
determinacion de ALK y ROS1. En algunos casos su oncoélogo puede solicitar otros
biomarcadores.

Mas de un 50% de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén de célula no
pequena presentan enfermedad metastasica al diagnostico. De forma general, el
tratamiento debe ser sistémico para alcanzar todas las zonas donde el paciente
presenta enfermedad, y consiste fundamentalmente en el uso de: quimioterapia,
inmunoterapia (medicamentos que se administran por la vena para estimular el sistema
inmunitario del paciente para que actue contra el cancer) o la combinacion de
quimio-inmunoterapia en funcion de los resultados de los biomarcadores.

En los pacientes con: EGFR, ALK, ROS1 negativo (su tumor no expresa estos
biomarcadores), pero el tumor expresa PD-L1 elevado (= 50%, esto ocurre en un tercio
de los pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia) en la biopsia, estos
pacientes pueden recibir tratamiento de inmunoterapia sola (sin quimioterapia) si no




existe contraindicacion. En pacientes cuyos tumors expresan el PD-L1 < 50% y en
algunas ocasiones cuando el PD-L1 = 50%, el tratamiento de eleccion es una
combinacion de quimioterapia conjuntamente con inmunoterapia. Después de 4 ciclos
de tratamiento combinado si no existe crecimiento del tumor, recibira un tratamiento de
mantenimiento con inmunoterapia acompafiada de un tratamiento de mantenimiento
de quimioterapia (en el caso de los adenocarcinoma, si usted padece un carcinoma
escamoso, solo recibira la inmunoterapia de mantenimiento). En aquellos pacientes
con, EGFR, ALK, ROS1 negativo pero con contraindicacion a la inmunoterapia, el
tratamiento de eleccion es la quimioterapia, basada en el uso de agentes de platino en
combinacién con un segundo agente. Se realizan 4 ciclos de tratamiento de
quimioterapia y si no existe crecimiento del tumor y en el caso de ser un subtipo
adenocarcinoma se continia con un tratamiento de mantenimiento. En pacientes
fragiles se puede administrar un solo medicamento de quimioterapia

El objetivo de estos tratamientos es, no sélo prolongar la supervivencia del paciente
con cancer de pulmon, sino mejorar su calidad de vida y retrasar el momento en que la
enfermedad progresa. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes con CPCNP
finalmente la progresiéon ocurre. En este momento también existen tratamientos de
quimioterapia o inmunoterapia que han demostrado aumentar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El mayor conocimiento biologico del cancer de pulmoén, ha permitido averiguar que
aproximadamente un 20-25% de los pacientes con adenocarcinoma de pulmén pueden
tener alguna alteracion especifica como la mutacion en EGFR o alteracion en ALK o
ROS1, que permite prescribir tratamiento personalizados orales (farmacos inhibidores
de la tirosina kinasa) que bloquean la activacion de estas alteraciones. Los ITK son el
tratamiento inicial de eleccion ya que comparado con quimioterapia aumentan las




respuestas y logran un mayor retraso de la progresion de la enfermedad. Ademas el
tratamiento personalizado aumenta la esperanza de vida de los pacientes con estas
alteraciones comparado con la esperanza de vida de pacientes que no tienen dichas
alteraciones.

La mutacion de EGFR aparece en un 15-20% de los pacientes con cancer de pulmon
de célula no pequefa. Esta frecuencia se eleva hasta el 40-60% en el caso de
pacientes mujeres, no fumadoras, asiaticas. En caso de existir una mutacion
activadora de EGFR el tratamiento de eleccion es un farmaco ITK de EGFR.

Los pacientes con cancer de pulmén de célula no pequeia ALK positivos, suponen
aproximadamente un 5% del total. Los pacientes con tumores ALK positivos son
frecuentemente no fumadores y presentan tumores tipo adenocarcinoma. De nuevo
los ITK de ALK tienen una mayor eficacia que la quimioterapia como tratamiento inicial
y reducen el riesgo de desarrollar metastasis cerebrales.

Los pacientes ROS1 suponen un 2% de todos los pacientes con adenocarcinoma
pulmonar y también existen tratamientos dirigidos ITK de ROS1 que son el tratamiento
de eleccion cuando se diagnostica dicha alteracion.




PERSPECTIVAS DE FUTURO

En ultima instancia la mayoria de los pacientes con cancer de pulmon de célula
no pequefia en estadios avanzados, presentaran progresion de su enfermedad
a pesar del uso de las diferentes terapias. Por lo tanto, la busqueda y el
desarrollo de nuevos tratamientos y alteraciones moleculares en los tumores es
crucial en la lucha para aumentar la supervivencia de estos pacientes. En este
sentido hay diversas alteraciones que parecen ser importantes en la biologia
de la célula tumoral como BRAF, KRAS, MET, NTRK, RET, HER2, etc.
y diversos farmacos dirigidos contra dichas alteraciones han demostrado
ya eficacia, algunos en vias de aprobacion en Espafia.

Un aspecto crucial en el hallazgo de nuevas y mejores terapias es la
investigacion clinica (ensayos clinicos) y la basica (estudios en el laboratorio).
En ambos casos el andlisis de las alteraciones que se producen en el tejido
tumoral, es extraordinariamente relevante para poder encontrar nuevos
tratamientos eficaces. Por tanto, es posible que en algin momento a lo largo de
su proceso de diagnostico y/o tratamiento, su médico le pueda plantear la
opcién de participar en un estudio clinico o realizarse una nueva biopsia tumoral.
El estudio de estas nuevas biopsias tumorales podria permitir identificar
alteraciones moleculares presentes en su tumor, que le permitan recibir un
posible tratamiento especifico en el momento de la progresion o aportar
informacion que aumente el grado de conocimiento sobre la enfermedad,
facilitando asi el desarrollo de nuevos farmacos.
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La Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) agrupa
a los especialistas espafioles en el tratamiento médico del
cancer y es el principal referente de la Oncologia en Espafa.
La SEOM vela para que desde los Servicios de Oncologia
Médica se ofrezca una calidad asistencial de excelencia,
estimulando el estudio y la investigaciéon sobre el cancer y
homologando criterios clinico-terapéuticos en su diagnéstico
y tratamiento. Respecto a la educacion sanitaria en lo que
concierne al cancer, la SEOM participa activamente mediante
la promocion de iniciativas de divulgacion sanitaria y proyectos
en favor de los pacientes oncolégicos y sus familiares.

La SEOM considera fundamental insistir en la importancia
de la prevencion primaria del cancer, el diagnostico precoz
y el papel de los test genéticos en familias susceptibles de
padecer cancer y mantiene un compromiso con los enfermos
de cancer en todas las fases de su enfermedad, incluso
después de la finalizacién de los tratamientos médicos.

Desde aqui solicitamos el apoyo de toda la sociedad para
seguir contribuyendo a la formacion e informacion de todos
frente al cancer.
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