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La EPOC es un trastorno heterogéneo, que habitualmente se manifiesta en edades avanzadas. En estas edades es frecuente
padecer enfermedades asociadas que cuando se asocian a la EPOC aumentan la complejidad clinica en el paciente. Actual-
mente existen maltiples interrogantes sobre el origen de esta asociacion, pero con independencia de cual sea el origen, es
imprescindible su bisqueda sistematica ya que pueden tener un impacto desfavorable en la evolucion del paciente y pueden

requerir estrategias especificas de manejo clinico.
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Introduccion

Un hallazgo frecuente en pacientes con EPOC es encon-
trar que con valores similares de FEV  muestran distintos
patrones de deterioro funcional, diferentes manifestaciones
clinicas, un nimero variable de exacerbaciones y distin-
ta calidad de vida. Parte de esta variabilidad puede estar
relacionada con la propia heterogeneidad de las lesiones

observables en la enfermedad, que posiblemente tengan su

origen en distintos mecanismos patogénicos, y cuyo reflejo
serian los fenotipos clinicos. Adicionalmente, se debe tener
presente que la prevalencia de la EPOC se incrementa de
forma notable por encima de los 50 afios. Varios estudios
llevados a cabo en poblacién general han puesto de mani-
fiesto que, en los margenes de edad del paciente con EPOC,
es frecuente presentar mas de una comorbilidad crénica
que frecuentemente acentlia alin mas la expresion clinica

de la enfermedad?2.
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Los procesos asociados con mayor frecuencia en los pa-
cientes con EPOC son el sindrome metabélico, trastornos
psiquiatricos, la enfermedad tromboembélica, anemia y
osteoporosis, aunque por su relevancia clinica el interés se
ha centrado de forma especial en el cancer y en las en-
fermedades cardiovasculares (ECV) (tabla I). La hipétesis
generada para ambos casos es que el proceso inflamatorio
local y sistémico observable en la EPOC participaria en el
desarrollo de estas comorbilidades. Sin embargo, son mul-
tiples los factores que pueden justificar esta asociacion. La
gran duda es si estas comorbilidades estan producidas por
la propia EPOC, por factores de riesgo comunes o si es una
simple coincidencia de procesos altamente prevalentes en
pacientes de edad avanzada. A pesar de estas dudas e inde-
pendientemente de si hay relacién causal o si es coinciden-
cia, la comorbilidad en la EPOC no solo aumenta la com-
plejidad y la carga econémica de la enfermedad, sino que
ademas es un factor prondéstico de mortalidad, por lo que la
asociacion con otras enfermedades debe exigir un esfuerzo
adicional para identificarlas y establecer un tratamiento in-
tegral del paciente’. Divo y colaboradores?, siguieron 1664
pacientes con EPOC durante 51 meses y analizaron el im-
pacto de 79 comorbilidades. Los autores confirmaron la
importancia de las comorbilidades en la EPOC, pero lo mas

importante fue que doce de ellas influyeron negativamen-
te en la supervivencia. Para detectar estas enfermedades
asociadas, los autores proponen el uso de un nuevo indice
(COTE) como complementario al BODE. Desde un punto
de vista clinico posiblemente sea mas I6gica una correcta
identificacion y tratamiento de las mas relevantes.

Obesidad y .
sindrome metabdlico

Clasicamente el incremento del riesgo en pacientes con
EPOC se ha asociado a bajo peso corporal (indice de masa
corporal-IMC <20); sin embargo la asociacién solo ocurre
en una minoria de pacientes, que en Espafa no supera el
5%°. Por el contrario el sobrepeso y la obesidad son ha-
llazgos frecuentes y pueden ser muy relevantes 1) a la hora
de establecer diagnésticos erréneos, 2) en los sintomas del
paciente y 3) en un mayor riesgo cardiovascular.

1). Aunque el diagnéstico de EPOC se basa en una prue-
ba sencilla como es la espirometria post-broncodilatador,
entre el 30 y 50% de los diagnosticos se realizan sin con-
firmacién funcional, incluso en el ambito hospitalario?.
En un estudio reciente Collins et al® evaluaron pacientes

EPOC (%) Controles (%) Valor de p
Hipertension 51.8 35.8 0.000
Dislipemia 48.4 31.5 0.000
Diabetes 39 10 <0.001
Osteoporosis 16.6 4.7 0.00
Cardiopatia isquémica 12.5 4.7 0.000
Arritmias le.l 4.7 0.000
Anemia 13.6 1.4 0.000
Accidente cerebrovacular 10 2.9 0.000
Obesidad 35.3 33.7 No significativo

Tabla I: Prevalencia de las principales comorbilidades en la EPOC y en pacientes de poblacion general de similares

edad y sexo (modificado de referencia 12).




diagnosticados como EPOC en centros médicos del depar-
tamento de veteranos y analizaron la asociacién entre un
incremento en el IMC y la probabilidad de diagnéstico erré-
neo de EPOC.Tras ajustar para diversos factores de confu-
sion, la proporcién de sujetos diagnosticados previamente
de EPOC con confirmacion espirométrica de obstruccion
fue del 64%, aunque este porcentaje descendié un 10% en
pacientes con sobrepeso y un 20% en pacientes obesos. El
44% de los sujetos con diagnéstico erréneo y peso normal
usaban medicacion inhalada, pero este porcentaje fue del
50% en sujetos con sobrepeso y del 57 % cuando eran obe-
sos. Adicionalmente, la presencia de obesidad fue un factor
que condiciond el mantenimiento de mayor cantidad de me-
dicacion a lo largo del periodo de seguimiento.

2). El impacto de la obesidad sobre los sintomas y el uso de
medicacion inhalada también se extiende a pacientes con
un diagnéstico correcto de EPOC. Las principales guias
clinicas establecen pautas escalonadas de tratamiento en
funcién de los sintomas, olvidando en muchas ocasiones
que esos sintomas no estan relacionados con la obstruccion
al flujo aéreo. Aunque, como ocurre en otras enfermedades
crénicas, el sobrepeso se ha asociado a una menor morta-
lidad en pacientes con EPOC, lo que se ha denominado la
“paradoja de la obesidad’”’, existen datos consistentes de
que la obesidad en pacientes con EPOC aumenta el trabajo
respiratorio, lo que origina un deterioro en su calidad de
vida, aumento de los sintomas y mayor limitacién al es-
fuerzo®.

Cecere, et al® analizaron la relacién entre obesidad y EPOC
en 364 pacientes. A pesar de que los pacientes con obesidad
y sobrepeso tenian mejor funcion pulmonar (obesos: FEV,
55.4% = 19.9% del tedrico; sobrepeso FEV, 50.0% =
20.4% del tedrico), estos pacientes presentaron mas sinto-
mas y peor calidad de vida, y estaban en tratamiento con
mayor cantidad de medicacién inhalada que los pacientes
con peso normal. Estos datos obligan a valorar esta varia-
ble antes de escalar el tratamiento broncodilatador.

3). Datos de la literatura indican una prevalencia de obe-
sidad en pacientes con EPOC en un 23%, un 36% - 52%
para dislipemia, un 10% - 25% para diabetes y un 35.2%
- 55% para hipertension'®. En nuestro medio se ha des-
crito una prevalencia de HTA del 53,3%, dislipemia en el
35%, obesidad en el 26,9%, y diabetes en el 22% de los
casos'l. Estos porcentajes pueden variar notablemente en

respiratoria

funcién de la poblacién estudiada, pero son significativa-
mente mayores que en pacientes de similares caracteris-
ticas sin EPOC™. No se conoce el mecanismo exacto de
este incremento, que posiblemente sea multifactorial, con
multiples interrelaciones entre estos factores. Por ejemplo,
es bien conocido que los pacientes con EPOC desarrollan
menor actividad fisica, la cual puede condicional obesidad.
La propia obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo
de diabetes e hipertension, y todos ellos son factores bien
conocidos de riesgo cardiovascular'?, que aumenta espe-
cialmente cuando se asocian. Mannino et a* demostraron
una mayor mortalidad y mayor nlimero de hospitalizacio-
nes en pacientes con diabetes, hipertension y enfermedad
cardiovascular (ECV), especialmente cuando se asociaban
las tres.

La asociacion de obesidad, sindrome metabélico y EPOC
es muy importante para poder entender, no solo aspectos
muy relevantes de los sintomas, sino para valorar adecua-
damente los fendmenos sistémicos que pueden observarse
y su relacién con la enfermedad cardiovascular.

Durante la ultima década se publicaron gran cantidad de
articulos sobre la existencia de inflamacién sistémica en
pacientes con EPOC; inflamacién que segin algunos au-
tores podria favorecer la aparicién de enfermedad artero-
esclerética. Esta teoria postulé una relacién causal de la
EPOC en las enfermedades cardiovasculares, a pesar de
que la elevacién de marcadores inflamatorios solo ocurre
en grupos concretos de pacientes con EPOC y de forma
muy heterogénea cuando analizamos individualmente cada
mediador. Sin embargo, la propia obesidad puede partici-
par en estos hallazgos. Aronson et al*>, observaron que el
sobrepeso y la obesidad se asociaron de forma muy notable
con incrementos de los valores plasmaticos de proteina C
reactiva (PCR), con un impacto mucho mayor que el pro-
pio descenso del FEV.. La asociacion es alin mayor cuando
se analiza la obesidad troncal. En sujetos obesos es bien
conocido que la masa grasa abdominal es una fuente de
inflamacion sistémica de un bajo grado, definido por un in-
cremento de la PCR. Rutten et'® al han descrito que este
factor puede ser relevante a la hora de explicar la presencia
de inflamacién sistémica y un mayor riesgo de ECV en pa-
cientes con EPOC.

Estos hallazgos permiten entender mejor la relacién obser-
vada en estudios clinicos entre el FEV_ y la ECV, ya que la
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reduccion del FEV, no siempre es consecuencia de obstruc-
cién al flujo aéreo. En esta linea, Leone et al'” realizaron
un estudio poblacional transversal en 121,965 hombres y
mujeres evaluados en Paris entre 1999 y 2006. Los au-
tores definieron sindrome metabélico con los criterios de
la American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute. En esta gran serie, el deterioro de la fun-
cién pulmonar se asocié con una mayor prevalencia de
sindrome metabdlico, independientemente de la edad, sexo,
tabaquismo, consumo de alcohol, nivel de educacién, indi-
ce de masa corporal (IMC), actividad fisica e historia de
trastorno cardiovascular. Todos los factores tuvieron una
relacion inversa con la funcién pulmonar, pero la obesidad
abdominal fue el parametro que mejor predijo el deterioro
funcional (OR, 1.94 [1.80-2.09]y OR, 2.11 [1.95-2.29],
para FEV y FVC, respectivamente), independientemente
del IMC. La reduccién de la FVC observada en este estu-
dio puede dar lugar a espirometria de patrén restrictivo o
acentuar el deterioro funcional (FEV, y FVC) en pacientes
obstructivos. De este modo, la obesidad abdominal, seria
responsable del descenso del FEV, en los pacientes res-
trictivos y podria agravar la caida del FEV, en pacientes
obstructivos, pero en ambos casos el descenso estaria con-
dicionado por una reduccién de la FVC y seria indepen-
diente del grado de obstruccién. Autores como Enright!®,
postulan que los habitos de vida poco saludables darfan
lugar a sobrepeso, con la consiguiente reduccién de la ca-
pacidad vital y un mayor riesgo de enfermedades asociadas.
Esta observacion supone un gran cambio conceptual frente
a la postura, mas o menos oficial, de que la EPOC, “'per
se’, debe entenderse como una enfermedad sistémica, con
implicaciones terapéuticas muy relevantes.

La asociacién entre obesidad, especialmente obesidad tron-
cal y el SAHS es bien conocida. Aunque el SAHS no es
mas frecuente en EPOC que en poblacién general, cuando
ambos procesos se presentan de forma conjunta (sindrome
de “overlap’) pueden condicionar un impacto desfavora-
ble en el pronéstico, ya que para el mismo nivel de funcién
pulmonar estos pacientes tienen mayores presiones en ar-
teria pulmonar, mas insuficiencia cardiaca derecha, mayor
deterioro gasométrico, mas ingresos hospitalarios y mayor
mortalidad®®.

Puesto que la caracterizacién de los fenotipos clinicos de
la EPOC permite un nuevo abordaje clinico es importante
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conocer la relevancia de estas comorbilidades en cada tipo
de paciente. En un reciente estudio espafiol, la prevalencia
de hipertension, diabetes y SAHS fue especialmente ele-
vada en los pacientes con el fenotipo bronquitis crénica®,
hallazgos consistentes con los encontrados en el estudio
geneCOPD?. Merece la pena destacar que el denominado
fenotipo inflamatorio de EPOC solo se observa de forma
consistente en un pequefio porcentaje de pacientes y que
este grupo presenta un mayor grado de sobrepeso?2.

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo de la hiper-
tension, dislipemia o diabetes debe seguir el mismo esque-
ma que en pacientes sin EPOC, evitando el uso de altas
dosis de corticoides inhalados®. Implementar programas
especificos para controlar el sobrepeso e incentivar una
mayor actividad fisica debe ser prioritario en el manejo de
la EPOC, ya que sus medidas impactan favorablemente en
estas comorbilidades y son clave en la reduccion de los sin-
tomas y el riesgo de estos pacientes.

Enfermedades
cardiovasculares en la EPOC

Varios estudios poblaciones realizados en décadas previas
mostraron que la reduccion del FEV, se asocia con un in-
cremento del riesgo de muerte por cualquier causa. Por
otro lado, las enfermedades cardiacas frecuentemente son
la causa de muerte en pacientes con EPOC, concentrandose
las casusas respiratorias en los pacientes mas graves. Ba-
sada en estas observaciones, en los Ultimos afios ha existido
una corriente de opinién que ha considerado a la EPOC
como un factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo, la
calidad de los estudios en los que se apoya esta hipétesis es
muy limitada y, como se comentaba antes, el descenso del
FEV, no siempre tiene su origen en un trastorno obstructi-
Vo, Sino que puede estar asociado a una mayor prevalencia
de los factores de riesgo clasicos.

En el estudio CONSISTE?, la prevalencia, tanto de fac-
tores de riesgo cardiovasculares como de cardiopatia is-
quémica aumentaba en los grupos de edad mas avanzada,
pero una vez hecho el ajuste por este factor de confusion,
la EPOC continuaba manifestandose como factor de ries-
go de cardiopatia isquémica, por lo que se podria pensar
que existe un proceso patogénico comun ligado al caracter



inflamatorio de ambas enfermedades. Sin embargo, aun-
que la teoria es atractiva no todos los estudios confirman
una asociacioén especial entre ECV y EPOC. Asi en un es-
tudio reciente de casos/controles, en el que los casos eran
enfermos cardiovasculares, el riesgo de tener EPOC no era
mayor en los pacientes con ECV que en los que no la pre-
sentaban??. Estos datos abren la posibilidad de que los fac-
tores de confusién no se hubieran valorado adecuadamente,
pues en estudios transversales no siempre es facil ajustar
adecuadamente por las variables de confusién, sin olvidar
que la gran mayoria no valoraron otros factores clave espe-
cialmente en pacientes con EPOC, como la actividad fisica,
la obesidad o la dieta!?.

Aunque existen grandes limitaciones en los estudios que
han propuesto una relacién causal entre EPOC y ECV, lo
que si que es indiscutible es que los pacientes con EPOC
presentan una mayor prevalencia de isquemia coronaria y
factores de riesgo para su desarrollo, por lo que su identifi-
cacion y tratamiento debe ser un objetivo en todos los pa-
cientes. Un aspecto relevante es que esta mayor prevalencia
no se observa de forma uniforme en todos los pacientes
con EPOC. Mientras que algunos estudios muestran que
la enfermedad cardiovascular aumenta con la gravedad de
la EPOC, en otros los resultados son menos evidentes. Jo-
hnston et al** describieron una asociacién entre peor fun-
cién pulmonar y mayor riesgo cardiovascular en un estudio
de base poblacional. Sin embargo, cuando los resultados
se ajustaron para otros factores de riesgo clasicos, la aso-
ciacion entre funcién pulmonar y el riesgo cardiovascular
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solo se mantuvo en los pacientes restrictivos del grupo de
no fumadores, los restrictivos y los EPOC grado 2-4 en el
grupo de exfumadores, y en ningln grupo en los fumadores
activos. En el estudio Arcel! no observamos esta relacion
entre funcién pulmonar y ECV, como tampoco se confirmé
en el estudio ECLIPSE?®.

Segln estos hallazgos pues, no parece que la gravedad de la
obstruccién sea, per se, un factor de riesgo de ECV, siendo
mas importante el perfil clinico del paciente (fenotipo). En
un estudio espaiiol?®, mediante un analisis factorial se iden-
tificaron tres fenotipos de EPOC; uno de ellos correspondia
a sujetos de menor gravedad pero con mayor comorbili-
dad vascular. Los resultados de otro estudio espafiol*® que
clasificé a los paciente en fenotipos clinicos basandose en
variables preestablecidas, y los del estudio geneCOP D, su-
gieren que este fenotipo se corresponde clinicamente con el
de predominio bronquitis crénica. Curiosamente estos pa-
cientes presentaban mas sobrepeso, mas factores de riesgo
cardiovascular y més diagndésticos de SAHS.

Ante el elevado nivel de confusién que existe sobre este
tema y con la informaciéon actualmente disponible, pode-
mos concluir que aunque los pacientes con EPOC presen-
tan mayores complicaciones cardiovasculares que los sin
EPOC (12.5% en EPOC frente a 4.7% en controles en el
estudio CONSISTE), actualmente no existen datos que per-
mitan establecer una relacién de causalidad entre la EPOC
y las enfermedades cardiovasculares y el concepto de in-
flamacion sistémica como mecanismo patogénico comin
no esta demostrado (tabla IT). Tampoco existen suficientes

Impacto de las comorbilidades en la Impacto de la EPOC en la mortalidad
Mortalidad del paciente con EPOC de otras comorbilidades
Cardiopatia isquémica HR1.4-2.4 HR1.27-1.5
Insuficiencia cardiaca HR 1.37 HR1.3-1.9
Diabetes HR1.54-1.7
Cancer de pulmon HR 2.02
Ansiedad HR 13.76
Arritmias HR 1.56

Tabla II: Relacion de la EPOC y de las comorbilidades en la mortalidad. Modificado de referencia 10.
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pruebas para poder afirmar que ciertos farmacos, como
las estatinas o los corticoides inhalados, mediante una
reduccién de la inflamacién sistémica, puedan incidir fa-
vorablemente en el riesgo cardiovascular del paciente solo
por el hecho de padecer EPOC. Los resultados negativos
del estudio SUMMIT?, presentados pero ain no publica-
dos, vienen a confirmar este planteamiento, por lo que el
uso de estas medicaciones solo debe recomendarse cuando
el paciente sufra una situacién especifica que aconseje su
uso. Para evitar las complicaciones cardiovasculares deben
fomentarse habitos de vida saludables que favorezcan la
actividad fisica y eviten la obesidad, objetivos que son reco-
mendables en la poblacién general pero que son capitales
en pacientes con EPOC.

Osteoporosis

La osteoporosis se define como un trastorno del sistema
esquelético caracterizado por deterioro de la densidad 6sea
que predispone a un mayor riesgo de fractura. Siempre se
ha considerado que los pacientes con edad avanzada y las
mujeres postmenopausicas eran una poblacién de especial
riesgo. Los pacientes con EPOC, ademas de la edad, pre-
sentan antecedentes de tabaquismo, ciertos estilos de vida
asociados a la enfermedad, tratamientos con corticoides y
comorbilidades que aumentan este riesgo. Por todo esto, no
resulta sorprendente que se considere a la EPOC como un
factor de riesgo independiente de la reduccién de la densi-
dad mineral ésea y de riesgo de fracturas vertebrales, con
el aumento del riesgo a medida que aumenta la gravedad
de la enfermedad. Un estudio prospectivo demostré que los
pacientes con EPOC tenian un mayor riesgo de osteoporo-
sisy fracturas (RR 3.1y 1.6, respectivamente) en el primer
afo tras el diagndéstico?®3°,

Como ocurre la ECV, se ha propuesto que los cambios in-
flamatorios del pulmén pudieran tener repercusién a nivel
sistémico, habiéndose postulado el papel de varias citocinas
(interleucina [111-6, 11-1B y el TNF-a) y de células inflama-
torias, que tras su activacién en el pulmén alcanzarian el
torrente circulatorio. Sin embargo, como en la ECV, otros
factores de riesgo clasicos también permiten explicar esta
asociacion. La menor actividad fisica, caracteristica de los
paciente con EPOC es un factor de riesgo clasico para os-
teoporosis y fracturas. Una vida fisicamente activa reduce
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a la mitad la incidencia de fracturas de cadera en pobla-
cién de edad avanzada®'. Adicionalmente, los pacientes con
EPOC presentan con frecuencia deficiencias nutricionales,
con especial relevancia en el calcio y la vitamina D*2.

Como sucede con otras comorbilidades, la presentacién de
osteoporosis tampoco es uniforme en todos los pacientes
con EPOC. El estudio GeneEPOC?® demostré una mayor
prevalencia en aquellos pacientes con caracteristicas de en-
fisema. Estos pacientes se caracterizan por presentar bajo
peso, un menor nimero de comorbilidades y mayor afec-
tacion respiratoria, con mayor obstruccién, mayor atrapa-
miento aéreo y mayor disnea.

Cuando la osteoporosis se presenta en el paciente con
EPOC puede condicional un deterioro en la situacion venti-
latoria como consecuencia de fracturas vertebrales o pre-
sencia de dolor, que inciden negativamente en la capacidad
vital y en la tolerancia al esfuerzo. Se ha estimado que por
cada fractura vertebral puede observarse una reduccion del
9% en la capacidad vital®>. Un objetivo en el manejo de
la EPOC es prevenir esta complicacién. Para ello deben
evitarse corticoides sistémicos y altas dosis de corticoides
inhalados, se deben fomentar cambios en el estilo de vida,
incentivando la actividad fisica y, en casos seleccionados, se
deben afadir suplementos de calcio y vitamina D y trata-
mientos anti-reabsortivos.

Trastornos hematolégicos

Ademas del mayor riesgo de enfermedad vascular, en la
EPOC existe un mayor riesgo de enfermedad tromboem-
bélica, especialmente durante las exacerbaciones; pero los
datos son muy variables en la literatura. Respecto a con-
troles sanos, los pacientes con EPOC presentan niveles de
fibrinégeno més elevados, aumentando adicionalmente du-
rante las exacerbaciones. También se ha descrito una mayor
activacion de plaquetas en EPOC estable, que también au-
menta durante las exacerbaciones. Ante estos hallazgos, si
no existe contraindicacion, es necesario instaurar medidas
preventivas, especialmente durante los ingresos hospitala-

rios>* 3>

En pacientes con EPOC la poliglobulia es el resultado de
una hipoxia cronica. Afortunadamente esta complicacién
es cada vez menos frecuente gracias a la introduccion del



tratamiento con oxigeno domiciliario, pero si aparece debe
valorarse el tratamiento antiagregante o la flebotomia
cuando el hematocrito excede de 0.56.

La anemia puede aparecer hasta en un 10-30% de los
pacientes, aumentando a medida que se presentan mas
comorbilidades. En pacientes con mayor repercusion anali-
tica, la anemia puede deteriorar los sintomas, puede influir
en la evolucién clinica y puede originar un mayor consumo
de recursos sanitarios®®. E| tratamiento de la anemia puede
ser complejo ya que tanto la transfusion como el uso de
eritropoyetina tienen un efecto muy limitado.

Depresion y ansiedad

La ansiedad y depresién son comorbilidades frecuentes en
la EPOC, aunque los datos de la literatura muestran una
gran variabilidad dependiendo de cémo se define y de la
poblacién estudiada. A pesar de estas limitaciones, la pre-
sencia de sintomas cronicos, la dependencia de oxigeno y
otros factores presentes en el paciente con EPOC, hacen
que sean mas frecuentes que en otras enfermedades croni-
cas®. El estudio ECLIPSE mostr6 que la cuarta parte de
los pacientes con EPOC tenian depresion, definida por un
cuestionario validado, frente a un 12% en el grupo control.
Como era de esperar, la prevalencia aumentaba con la gra-
vedad de la limitacion ventilatoria y se acentuaba durante
las exacerbaciones?®.

La ansiedad puede ser mas dificil de identificar. Una re-
visién sistematica de la literatura, realizada a partir de
estudios clinicos en los que la ansiedad se valoraba me-
diante entrevista, mostré una prevalencia del 10%-55%
en pacientes hospitalizados y del 13%-46% en pacientes
ambulatorios®®. En la clinica debe buscarse sistematica-
mente la presencia de ansiedad y/o depresién en pacientes
con EPOC, ya que influyen negativamente en la calidad de
vida, en una menor actividad fisica y en una mayor tasa de
exacerbaciones y hospitalizaciones.

EPOC y cancer de pulmdn

El cancer de pulmén (CP) y la EPOC comparten un factor
de riesgo comun, el humo del tabaco. Sin embargo, se ha
propuesto que la propia reduccién de la funcién pulmonar
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puede ser un factor de riesgo, ya que la incidencia de cancer
de pulmén es mas frecuente en los pacientes con EPOC no
fumadores®®!, resaltando la importancia de la inflamacién
crénica y del estrés oxidativo. Adicionalmente y dado a que
s6lo una minoria de los fumadores desarrollan EPOC o
cancer de pulmén, es posible que exista una susceptibilidad
genética comun para desarrollar ambos procesos. Aunque
son muchos los mecanismos propuestos, hasta la fecha son
solo hipétesis de trabajo®?.

Como ocurre con otras comorbilidades también se ha suge-
rido una mayor incidencia en funcioén de la gravedad y del
fenotipo. Wasswa-Kintu et al*® hicieron un meta-analisis
de estudios poblacionales que evaluaban la relacién entre
funcién pulmonar y riesgo de CP. Concluyeron que, inde-
pendientemente de la historia tabaquica, un FEV, redu-
cido incrementa el riesgo de CP en la poblacién general.
Este meta-analisis demostré que aunque el deterioro de la
funcién pulmonar aumentaba el riesgo de CP en poblacién
general, la relacién no es lineal, de modo que pequefias di-
ferencias en el FEV, (por ejemplo pasar de un 100% a
un 90%) aumentaba el riesgo de CP en un 30-60%. Un
hallazgo interesante de este meta-analisis es que el riesgo
se multiplica en mujeres. Malhotra y colaboradores* han
descrito la importancia de los valores de funcién pulmonar,
no sélo en la incidencia de CP, sino también en el tipo histo-
l6gico predominante, siendo el desarrollo de adenocarcino-
mas mas frecuente en mujeres que en varones. En mujeres
no hubo asociacion entre el FEV_ y el riesgo de CP no célu-
las pequefias. En varones, por el contrario, si que se confir-
md una relacion inversa entre el riesgo de adenocarcinoma
y el FEV,, de modo que aquellos pacientes con peor funcion
pulmonar tenian menor incidencia de adenocarcinoma. Lo
contrario sucedié con el tipo epidermoide. Todos estos datos
sugieren que el humo del tabaco induce directamente CP,
pero también hay datos que apoyan que el desarrollo de
limitacion crénica al flujo aéreo podria ser un factor de
riesgo adicional, especialmente en la mujer.

En un estudio observacional realizado por Torres et al* se
ha confirmado que el riesgo de desarrollar CP es mayor en
pacientes con enfisema (medido como D, CO< 80% del va-
lor tedrico), con un predominio de carcinoma de células es-
camosas. Un hallazgo sorprendente en el estudio de Torres
y colaboradores es que la incidencia de cancer de pulmén
fue mayor en enfermedad leve-moderada (GOLD 1y 2)
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que en la enfermedad mas grave. La conclusién del estudio
de Torres es que cualquier grado de EPQOC, especialmente
si se reduce la capacidad de difusién, aumenta el riesgo de
desarrollar CP y podria ser una indicaciéon para emplear
la TAC de baja radiacién en el cribado. Sin embargo, estos
datos no son consistentes con otras series de la literatura®®.
En un estudio de Gierada®” la presencia de enfisema en el
tercio superior de los pulmones fue el parametro mas aso-
ciado con cancer de pulmdn, pero esta relacién fue muy
débil (R? 0.015). En esta misma serie, las dimensiones de
la via aérea, incluyendo el engrosamiento y superficie de
la pared, no se relacionaron con cancer de pulmén en una
poblacién de alto riesgo (p>0.25).

Como sucede con las ECV, se necesitan mas estudios que
permitan establecer adecuadamente la relacién entre
EPOC, enfisema y cancer de pulmdn. Sin embargo, con la
informacion disponible estos pacientes deben considerarse
de riesgo, por lo que deberfan realizarse estudios en esta
poblacién que analicen si estan justificadas estrategias mas
activas de diagnéstico precoz.
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por cancer en el hombre y en los EE.UU también en la mujer. Su
incidencia sigue la tendencia del habito de fumar. La tltima década ha ofrecido grandes avances en técnicas endoscopicas,
en la clasificacion histoldgica y en el tratamiento, con gran impacto en el conocimiento y manejo clinico de la enfermedad.

La ecobroncoscopia supone un gran avance para la estadificacion no invasiva y la toma de muestras que mejoran la cla-
sificacion del tipo histoldgico y los estudios moleculares para el tratamiento dirigido. La cirugia menos invasiva permite
operar pacientes con mala funcién pulmonar, que se descartarian para toracotomia. La radioterapia esterotaxica es una
alternativa importante a la cirugia en pacientes con enfermedad en estadios precoces y mala funcién pulmonar.

La terapia dirigida en pacientes con mutaciones genéticas como EGRB, ALK, ROS1 etc., es mas eficaz y mejor tolerada
que la quimioterapia basada en dobletes de cisplatino, por lo que se incorpor6 a las guias como farmaco de primera linea en
pacientes con enfermedad sistémica y mutaciones especificas. En el afio 2015 ademas se incorpora la inmunoterapia como
una nueva modalidad de tratamiento y sobre la que hay grandes expectativas.

Palabras clave: Cancer de pulmén. Ecobroncoscopia. Videotoracoscopia. Radioterapia estereotaxica. Mutaciones genéti-
cas. Tratamiento dirigido.

de pulmén. En todos los paises las cifras de mortalidad son

1. Introduccidén

El cancer de pulmédn es la primera causa de muerte por

muy similares a las de la incidencia (cociente de mortali-

dad/incidencia de 0,87) y la supervivencia también sigue un

cancer en el hombre en todo el mundo y, en los paises patrén similar’.

desarrollados, también lo es en la mujer, superando a la

mortalidad por cancer de mama. Los datos del proyecto En Espafia, en ambos sexos, el cancer de pulmon es el de

GLOBOCAN (http://www.globocan.iarc.fr) indican que el
cancer de pulmén representa el 13% del total de tumores
diagnosticados, con 1.8 millones de nuevos casos en el afo
2012. Una de cada 5 muertes por cancer lo es por cancer

mayor mortalidad (20,6%), con 21.118 fallecimientos es-
timados, y es el tercero en frecuencia con 26.715 casos
nuevos (12,4%) tras el cancer colorrectal (15%) y el de
prostata (12,9%)2.

19



20

Cancer de pulmén: avances en el diagnéstico y tratamiento

El factor externo causal mas importante es fumar ciga-
rrillos, y distintos estudios muestran cémo su incidencia
y distribucién en el mundo han seguido la evolucién del
consumo de tabaco?. Asf en los pafses desarrollados obser-
vamos que hay una tendencia a disminuir la incidencia en
el hombre mientras que contintia aumentando en la mujer,
porque el habito de fumar se introdujo mas tarde en la mu-
jer que en el hombre.

Vs de la mitad de los casos presentan enfermedad avan-
zada en el momento del diagnostico®. Desde hace afos se
trabaja en el desarrollo de programas de deteccion precoz
con la finalidad de cambiar el pronéstico de la enfermedad.
El Gnico tratamiento curativo es la cirugia que, gracias a
sus grandes avances técnicos, permite intervenciones con
menor morbilidad y mortalidad. En las técnicas de radio-
terapia también se han producido grandes logros, hasta el
punto que la radiocirugia se posiciona como una alternativa
a la cirugia convencional en un subgrupo de pacientes.

Entre las técnicas diagnésticas, la ecobroncoscopia y la
navegacion electromagnética contribuyen a mejorar el
manejo de esta enfermedad. La estadificacion adecuada es
esencial para la eleccién del tratamiento®®’. La toma de
muestras de calidad mediante estas técnicas avanzadas se
necesita para realizar un panel inmunohisquimico (IHQ)
amplio que permita la clasificacion histolégica y conocer el
perfil molecular®.

De la quimioterapia, Unico tratamiento en la enfermedad
avanzada, hay que destacar los avances en las técnicas de
inmunohistoquimica para diferenciar el carcinoma esca-
moso del adenocarcinoma, y los marcadores moleculares
para detectar mutaciones que permiten un tratamiento
mas especifico y de menor toxicidad. La inmunoterapia es
el gran avance del afio 2015 y, tras muchos afos de investi-
gacién en este campo, se dispone ahora de una nueva clase
de agentes para el tratamiento de la enfermedad sistémica.

El objetivo de la presente revision es realizar una actuali-
zacion sobre los Ultimos avances en el diagnéstico y trata-
miento del cancer de pulmon. En ella abordamos nuevos
aspectos técnicos y conceptos sobre la clasificacién histo-
l6gica y molecular del cancer de pulmén. Estos avances tie-
nen gran trascendencia porque han contribuido a modificar
las guias de tratamiento de esta enfermedad.

A.SOUTO, C. MONTERO

2. Avances en el diagndstico

A) Avances en técnicas para la toma de
muestras y la estadificacion.

La ecografia y la navegacion electromagnética son técni-
cas con un gran impacto en el manejo del cancer de pul-
mon. La calidad de las muestras y el estudio de extension
de la enfermedad son factores claves para la eleccion del
tratamiento correcto.

La broncofibroscopia es el gold estandar para el diagndsti-
co cito-histoldgico del carcinoma broncogénico. En lesiones
bronquiales el diagnéstico por biopsia bronquial y citologia
del broncoaspirado es superior al 90%. En lesiones peri-
féricas no visibles la rentabilidad disminuye de forma muy
significativa y depende del tamafio de la lesién, la localiza-
cién y de la presencia del signo del bronquio. En lesiones
menores de 2 cm la rentabilidad oscila entre el 40-70%.

La ecobroncoscopia lineal permite la toma de muestras
en las estructuras adyacentes a la traquea y bronquios y
por ello tiene un papel en el diagnéstico y estadificacién
de pacientes que cursan con adenopatias mediastinicas o
tumores adyacentes al arbol bronquial®. En la Fig. 1 po-
demos observar la accesibilidad mediante ecobroncoscopia
(EBUS) de las diferentes estaciones ganglionares. La alter-
nativa para tumores adyacentes al eséfago o que presentan
adenopatias en estaciones 8, 9 y 5 es la ecobroncoscopia
via esofagica o la ecografia esofagica (EUS).

Asi, las guias mas recientes de sociedades cientificas reco-
miendan la puncién transbronquial de adenopatias guiada
por ecografia endobronquial (EBUS-TBNA) como prime-
ra técnica para el diagnéstico de afectacién mediastinica
para CPNCP en pacientes sin enfermedad a distancia ni
afectacion mediastinica extensa, y la mediastinoscopia o
videotoracospcopia si los resultados de la ecobroncoscopia
son negativos en el caso de adenopatias con hipercaptacion
en PET, tumor central o sospecha de N1,

Un estudio prospectivo aleatorio multicéntrico publica-
do recientemente y realizado en el Reino Unido valoré el
impacto de la indicacién del EBUS-TBNA como prueba
diagnoéstica tras la tomografia computarizada (TC) en pa-
cientes con sospecha de cancer de pulmén en estadios I a
IITA frente al manejo convencional®. EI nimero de pacien-
tes que resultaron candidatos a tratamiento con intencién
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Figura 1.
Adenopatias mediastinicas Accesibilidad mediante EBUS-EUS.

curativa y el nimero de mediastinoscopias realizadas fue
similar pero, en los pacientes en quienes se realiz6 EBUS-
TBNA como prueba inicial, el tiempo medio para la de-
cisién de tratamiento fue la mitad (14 dias vs 29 dias),
requirieron menos pruebas y, en un analisis post-hoc para
CPNCP, la supervivencia media fue también mayor (503
dias vs 312 dias). Los autores sugieren que esta practica
ofrece mayor rapidez en la toma de decisiones, menor ni-
mero de procedimientos e incluso parece mejorar la super-
vivencia en aquellos pacientes con CPNCP.

Un asunto sin resolver en la actualidad es cual seria la me-
jor actitud para abordar el re-estadiaje mediastinico para
estadios IIIA tras quimioterapia neoadyuvante que se va-
loran para cirugia; se comienza a proponer algoritmos que
incluyen la EBUS-TBNA previo a la mediastinoscopia en
aquellos casos en los que el estadiaje inicial se realizé con
EBUS?™. Existe debate sobre la conveniencia de realizar
el estudio combinado EUS y EBUS de forma sistematica.

respiratoria

Las lesiones pulmonares periféricas, particularmente las
menores de 2 ¢cm, son un reto diagnéstico en la practica
clinica habitual y fundamentalmente en los programas de
cribado de cancer de pulmén. La confirmacién diagnésti-
ca tiene gran trascendencia en lesiones benignas y también
en un subgrupo de pacientes con riesgo quirlirgico alto:
pacientes afiosos, con limitaciéon de la funcién pulmonar
u otras comorbilidades. En este subgrupo de pacientes la
confirmacién de lesién maligna podria ofrecerles otras al-
ternativas terapéutica menos invasivas que la cirugia y muy
eficaces, como la radiocirugia.

La navegacion electromagnética (NEM) permite crear una
imagen virtual en 3D del &rbol traqueobronquial que sirve
de guia para acceder en tiempo real a una localizacién con-
creta. Asi, el sensor dentro del catéter recorre el trayecto
hacia la lesion y, tras retirarlo, se puede acceder a la misma
con las pinzas de biopsia. La EBUS radial permite confir-
mar la localizacion de las lesiones en tiempo real antes de
la biopsia, cuando son mayores de 1 cm*. Estas dos téc-
nicas combinadas aumentan la probabilidad diagnéstica,
con una sensibilidad del 88% para el abordaje combinado,
frente al 69% y 59% para EBUS y NEM aisladas®®. El
mayor problema de estas técnicas en el momento actual
es el coste, fundamentalmente el de la navegacién electro-
magnética.

B) Avances en la clasificacion histolégica y
estudio molecular.

La clasificacién del cancer de pulmén en subtipos histo-
l6gicos es esencial para el tratamiento y para conocer el
pronostico.

Este afio se ha publicado la revision de la clasificacion
previa de la OMS del 20048 y en la nueva clasificacién
se incorporan marcadores inmunohistoquimicos (IHQ) y
estudios moleculares orientados a detectar dianas tera-
péuticas para tratamientos personalizados. Ademas se dan
unas recomendaciones para la aplicacién de estos marca-
dores en muestras pequefias, que son las mas habituales
en la practica clinica. En la Fig. 2 se puede observar la
importancia de la incorporacién de estos marcadores en
el manejo terapéutico del cancer de pulmén. Asi la dife-
renciacion del adenocarcinoma del carcinoma escamoso
es importante porque el carcinoma epidermoide no tiene
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Figura 2.
Impacto de los marcadores IHQ y moleculares en el tratamiento
Histologia
Marcadores IHQ
Adenocarcinoma: TTF-1, Napsin-A
-
Epidermoide: p40, p63, CK5/6
Adenocarcinoma Carninoma escamoso
. . 474’ . .
(cisplatino + pemetrexed)* Cisplatino + 2° farmaco
Presencia de No mutuaciones
mutuaciones Bevacizumab **
i ,,

EGFR, Inmunoterapia (nivolumab)
ALK, terapia dirigida
Ros1
i Progresion
Progresién

A\
Nivolumab o monoterapia con
Unico citostatico

Tratamiento con Unico

agente citostatico

* En pacientes que no pueden esperar el estudio molecular o el estudio es negativo.

** Se puede afiadir Bevacizumab o continuar mantenimiento con doblete de platino.

respuesta al tratamiento con pemetrexed y ademas en esta acepta hoy cuando crece alrededor de las paredes alveo-
estirpe no deben utilizarse farmacos antiangiogénicos, lares sin destruirlas es “Adenocarcinoma lipidico”. Otros
como el bevacizumab, por el riesgo de hemoptisis. Para el cambios tienen que ver con la definicién del patrén sélido
adenocarcinoma (ADC) desaparece el término “carcinoma de ADC y con la reclasificacién de tumores que antes se
bronquioloalveolar (CBA)”,y el término descriptivo que se denominaban CBA mucinosos.



El diagndstico de carcinoma de células grandes queda res-
tringido para aquellos tumores resecados que no se logra
subclasificar dentro de otra categoria tras el estudio IHQ.
A los que comparten perfil mutacional con otros tipos tu-
morales, especialmente ADC, se recomienda clasificarlos
en dicho grupo. También se establece una reclasificacion
del carcinoma escamoso (CE), y se afladen otras categorias
de tumores raros.

Los tumores neuroendocrinos se agrupan en una Unica
categoria que incluye al cancer de pulmén de células pe-
quefias (CPCP), el carcinoma neuroendocrino de células
grandes y los carcinoides.

3. Avances terapéuticos

Describiremos los aspectos mas novedosos en el ambito de
la cirugia oncoldgica, la radioterapia y el tratamiento sisté-
mico en el cancer de pulmon.

A) Cirugia

La reseccion quirdrgica sigue siendo la mejor opcion te-
rapéutica para los enfermos de cancer de pulmén con la
enfermedad en estadios iniciales, buen estado general y
adecuada reserva funcional.

El reto de la cirugia es lograr la reseccién tumoral com-
pleta con una agresién minima. La supervivencia esta en
relacion con la reseccién tumoral completa.

La videotoracoscopia ha desplazado casi por completo a
la toracotomia para la reseccién pulmonar oncolégica, y
la evolucién de la técnica continda hacia la minimizacién
de la agresion con el acceso a través de un Unico puerto
videotoracoscépico. Inicialmente este abordaje se empled
para procesos diagnésticos y terapéuticos especialmente
localizados en la pleura, y en estos ultimos afios se ha
desarrollado para cirugia de reseccién oncolégica con bue-
nos resultados'’. A esto hay que afadir el avance paralelo
de las técnicas anestésicas, también enfocadas a disminuir
la agresion y las complicaciones postoperatorias'®®. Los
avances en la cirugia minimamente invasiva y en la anes-
tesia han conseguido rescatar para cirugia a pacientes con
alteraciones de la funcién pulmonar y con enfermedades
concomitantes que no podrian operarse si fuese necesario
hacer una toracotomia.
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Radioterapia

El objetivo principal de la radioterapia es el control local de
la enfermedad en el térax. Asi, es una parte fundamental en
el manejo de pacientes con cancer de pulmén en los distin-
tos momentos: con intencién curativa en las fases tempra-
nas de la enfermedad cuando la reseccién quirdrgica no es
posible, como parte de un tratamiento combinado en fases
localmente desarrolladas y, en fases mas avanzadas, para
controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida.

La comorbilidad y estado del paciente son determinantes
a la hora de decidir la mejor opcién de tratamiento. La
tendencia es hacia la individualizacién terapéutica, con la
busqueda de un esquema y dosis adecuadas. Se basa en la
concentracién de la dosis en la zona diana, la disminucion
de radiacion en los 6rganos en riesgo y el menor tiempo de
tratamiento radioterapico.

En los Gltimos afios en pacientes no operables se ha de-
sarrollado como opcién terapéutica con finalidad curativa
un tipo de radioterapia de gran precision, la radioterapia
estereotaxica (RE)?%2', En comparacion con la radiotera-
pia convencional la RE tiene como objetivo dar una dosis
muy elevada y precisa en un periodo corto de tiempo so-
bre la zona delimitada para tratamiento?®?!. Generalmente
los esquemas son de menos de 2 semanas y, aunque hay
distintos protocolos tanto de dosis como de tiempo, hasta
ahora no se ha demostrado la superioridad de uno sobre los
demas. Se ha visto que lo que determina la toxicidad es la
localizacién del gradiente de dosis, con un riesgo mayor de
toxicidades graves para tumores centrales®?.

La RE es una buena opcién para pacientes con la funcién
pulmonar alterada porque produce pocos cambios funcio-
nales y no existe correlacion entre la gravedad del FEV1
o DLCO basales previos y la supervivencia®. Tampoco la
edad es contraindicacién para la misma y, por tanto, la RE
sigue siendo una modalidad segura en una poblacién fra-
gil*.

Recientemente también se esta realizando una aproxima-
cién de la radioterapia como elemento inductor de muer-
te celular inmunogénica cuando se combina con agentes
inmunomoduladores como el anti-CTLA4 y el antiPD1.
Se estudia la capacidad de utilizarlo en un futuro como
inmunoadyuvante al actuar como sensibilizante de células
tumorales ante el sistema inmune®*.

2
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B) Tratamiento sistémico

En el momento del diagnéstico, la mayor parte de los pa-
cientes presentan estadios avanzados de la enfermedad y
se requiere un abordaje sistémico con el objetivo principal
de aliviar los sintomas relacionados y mantener una buena
calidad de vida, ademas de mejorar la supervivencia y el
tiempo sin progresién de la enfermedad.

a) Quimioterapia con platino

Durante décadas la quimioterapia se indicaba segln la
morfologia histolégica (carcinoma de célula pequefia ver-
sus carcinoma de célula no pequefia). El tratamiento para
el carcinoma de célula no pequefia se basaba en cisplatino y
un segundo farmaco. La tasa de respuestas era muy bajay
habia poco beneficio en la supervivencia?>2%27:28 En el afio
2008 Scagliotti GV et al? aportaron el primer estudio en
fase 111 en el que se demuestraban diferencias en la super-
vivencia del CPCNP seglin la estirpe histolégica. A partir
de estos resultados, en los que se demostré que el carcino-
ma epidermoide no respondia a premetrexed, se realizé un
gran esfuerzo para la clasificaciéon mediante THQ del car-
cinoma escamoso versus adenocarcinoma y se abandond
el tratamiento basado en criterios morfoldgicos®. Estudios
posteriores confirman que el tratamiento del CPCNP debe
dirigirse segin la inmunohistoquimica (adenocarcinoma
versus escamoso) y ante la presencia de mutaciones ge-
néticas.

b) Inhibidores de la angiogénesis

El avance en la clasificacién mas exacta del carcinoma de
células no pequefias en adenocarcinoma versus escamoso
también fue de gran trascendencia para seleccionar a los
pacientes que podrian beneficiarse de un grupo de farma-
cos inhibidores de la angiogénesis dirigidos al factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF) o a su receptor:
bevacizumab, nindetanib o ramucirumab?*3233),

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une al VEGF circulante. Esta aprobado como
tratamiento en primera linea de CPNCP no escamoso en
adicion a quimioterapia con doblete con platino, pero ra-
pidamente se observd que en los pacientes con histologia
escamosa existia riesgo de hemoptisis. La combinacién de
bevacizumab con carboplatino y paclitaxel mostré mejoria
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de supervivencia en los de histologia no escamosa y no se
observé hemoptisis.

El nintedanib, inhibidor de tirosin-kinasa que inhibe el VE-
GFR, mostré algun beneficio para el tratamiento de ade-
nocarcinoma en segunda linea en combinacién con doce-
taxel*2.

El ramucirumab es un anticuerpo humano monoclonal que
bloguea el VEGFR-2. Se ha probado en segunda linea en
combinacién con docetaxel. En los estudios con este anti-
cuerpo se incluyé a pacientes con histologia escamosa y no
produjo efectos adversos hematoldgicos; por ello aunque
el beneficio es modesto, se propone como tratamiento de
segunda linea aplicable también en esta estirpe celular®.

¢) Terapias dirigidas

Esta estrategia de tratamiento consiste en el uso de farma-
cos inhibidores especificos de determinadas moléculas que
participan en la oncogénesis.

Las células tumorales tienen alteraciones genéticas exclu-
sivas de cada tumor, que se denominan mutaciones clave
o iniciadoras. Estas mutaciones inician la oncogénesis al
sintetizar proteinas clave que participan en vias que son
fundamentales para la proliferacién celular, la resistencia a
la apoptosis, la invasién celular y la angiogénesis.

Con el desarrollo de farmacos orientados o dirigidos a estas
alteraciones genéticas se pretende bloquear estas cascadas
y por tanto el proceso tumoral en si. En la Fig.3 puede
observarse un resumen de las mutaciones y las vias que
conducen al proceso tumoral. Las mutaciones ocurren fun-
damentalmente en pacientes con adenocarcinoma. En la
Fig 4 pueden observarse las mutaciones en un grupo de
mas de 1.000 pacientes con adenocarcinoma®®.

Mutaciones en el gen del Receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR)

El EGFR es una tirosin-kinasa, cuya activacion es crucial
para la proliferacién celular, resistencia a la apoptosis,
angiogénesis y capacidad metastasica®*. Aproximadamen-
te uno de cada cinco pacientes es portador de una mu-
tacion. Las mas comunes, que representan mas del 85%
de las mutaciones EGFR, son la delecién en el exén 19
y una mutacién puntual en el exén 21 (L858R) y se aso-
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Figura 3.
Vias en la terapia molecular del carcinoma pulmonar de célula no pequefia y farmacos disponibles para el tratamiento dirigido.
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Figura 5.
Sesibilidad y resistencia en mutaciones EGRF
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cian comunmente con un perfil clinico especifico que in-
cluye la histologia ADC, etnia asiatica, nunca fumadores
y mujeres®. La presencia de estas mutaciones se asocia a
respuesta terapéutica con inhibidores tirosin-kinasa de pri-
mera generacion (Erlotinib® y gefitinib). Otras mutaciones
menos frecuentes como la insercion del exén20 o la muta-
cién T790M confieren resistencia a estos agentes (Fig. 5).
Estas mutaciones también pueden desarrollarse a lo largo
de la evolucién de la enfermedad?®.

Los ITK Gefitinib y Erlotinib se unen al dominio intracelu-
lar del EGF R de forma competitiva reversible y lo bloquean.
Estos farmacos se utilizan como tratamiento de primera Ii-
nea en pacientes con dichas mutaciones y demostraron ser
mas eficaces, con mayor tasa de respuesta y mas tiempo
libre de enfermedad que la quimioterapia clasica®’. Ademas
el erlotinib se puede valorar en la terapia de mantenimiento
tras la quimioterapia, y se recomienda como opcién para
CPNCP en segunda y tercera linea?® %,

La aparicién de mutaciones EGFR que confieren resisten-
cia a los ITK de primera generacién promovié la blsque-
da de moléculas de segunda linea inhibidoras irreversibles
y activas en los portadores de mutaciones resistentes. El
Afatinib se une de forma irreversible a EGFR, Her2, Her4
y a los EGFR con mutaciéon T970M. Se mostré superior
a quimioterapia clasica en la primera linea, con una me-
jorfa significativa en la supervivencia libre de progresion
de enfermedad (11.1 vs 6.9 meses)*®. Otros inhibidores de
segunda generacién son el dacotinimib y el neratinib pero
sus resultados iniciales son pobres.

Reordenamiento del gen de la kinasa de linfoma
anaplasico (ALK)

El reordenamiento del gen ALK se ve en un 5-7% de los
ADC de pulmén, y la presencia de genes de fusion supone la
alteracion de dicha via. Los pacientes portadores de reor-
denamientos de ALK son generalmente jévenes, no fuma-
dores y con histologia de ADC y no se benefician de ITK*.



El Crizotinib es un farmaco oral inhibidor de ALK y de
otras kinasas responsables de la apoptosis celular, que
mostrd que era mejor que la quimioterapia en primera 'y en
segunda linea tanto en tasa de respuesta como en tiempo
libre de progresion®. El problema del tratamiento con el
crizotinib también es la aparicién de resistencias especial-
mente por mutaciones en el dominio kinasa de ALK y de
otras vias de activacion celular alternativas.

Actualmente estan en desarrollo compuestos como el ce-
ritinib o alectinib que superarian estos mecanismos de re-
sistencia. Ademas tienen la ventaja de atravesar la barrera
hematoencefalica y serian eficaces para el tratamiento de
metastasis cerebrales*?42,

Otras mutaciones

Existen otras dianas terapéuticas que son objeto de estudio
como ROS1, MET, RET o BRAF.También se conocen otras
alteraciones genéticas en las que no se ha encontrado tera-
pia eficaz como el caso de KRAS.

d) Inmunoterapia

La inmunovigilancia es un proceso muy importante en el
cancer y consiste en que nuestro sistema inmune identifica
y elimina células tumorales que expresan antigenos especi-
ficos tumorales o0 moléculas inducidas por estrés celular. La
inmunoterapia se basa en el desarrollo de distintos modelos
que potencien la respuesta antitumoral del sistema inmune
e incluye desde el disefio de vacunas (hasta ahora con re-
sultados inconcluyentes) hasta novedosos agentes dirigidos
especificamente a puntos de control inmunolégico como el
antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) o la proteina
1 de muerte celular programada (PD-1).

El Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
contra CTLA-4 que potencia la respuesta antitumoral al
facilitar la estimulacién de las células T. Tras su eficacia cli-
nica mostrada con el melanoma, se le esta evaluando para
CPNCP en ensayos en fase I11.

La unién del receptor de PD-1 en las células T activadas
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2 lleva al descenso regu-
lado de las células T activadas y promueve la evasion del
sistema inmune por parte del tumor.
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El Nivolumab, una IgG4 humana inhibidora del punto de
control inmune del PD-1, interrumpe dicha sefial y pro-
mueve la recuperacion de la respuesta inmune antitumoral.
En pacientes con CPNCP escamoso avanzado los estudios
muestran que el tratamiento con Nivolumab presentd me-
jor supervivencia global, tasa de respuesta y supervivencia
libre de progresion que la quimioterapia®**. Enel CPNCP no
escamoso avanzado que progresa con quimioterapia basa-
da en platino se ha mostrado superior a docetaxel mejoran-
do la supervivencia global (12,2 vs 9,4 meses) y también
ofrecié en algunos pacientes una respuesta tumoral mas
prolongada®.

Hay otros compuestos inhibidores de PD-1 en investigacion
como el Pembrolizumab, o inhibididores de PD-L1 como el
atezolizumab que estan pendientes de evaluar.
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