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 Es innegable que el cáncer de pulmón 

(CP) es un problema importante de salud 
pública en México y en el mundo. En el 
2020, en nuestro país, se registraron 7,588 

casos nuevos y 7,100 muertes, siendo la cuarta 
causa de mortalidad por cáncer [1]. Ante esta 
situación es fundamental fortalecer las medidas 
de prevención primaria, implementar programas 
de diagnóstico oportuno y promover el acceso y el 
desarrollo de tratamientos más efectivos. El CP se 
origina cuando algunas células del pulmón sufren 
cambios genéticos y epigenéticos (modificaciones 
que no alteran la secuencia del ADN) que les 
permiten dividirse de manera descontrolada, 
invadir tejidos contiguos por extensión directa 
y, en ocasiones, migrar a otras partes del cuerpo 
donde pueden formar nuevos tumores [2].

Factores de riesgo
Una gran proporción de los casos de CP 

pueden atribuirse a factores de riesgo externos, 
como la exposición al humo de tabaco, al humo 
de leña, a contaminantes del aire y, a carcinógenos 
ocupacionales [3]. A diferencia de los factores 
intrínsecos (como la edad, el sexo biológico y la 
composición genética de las personas), los fac-
tores de riesgo externos pueden ser controla-
dos para así reducir la incidencia del CP [4]. 

Una de las razones detrás de la alta mor-
talidad del CP es que la enfermedad es general-
mente asintomática en etapas tempranas. Cuan-
do los pacientes desarrollan síntomas y acuden 
al servicio médico, la gran mayoría son diagnos-
ticados en etapas avanzadas, lo cual disminuye 
las posibilidades de que el tratamiento sea efec-
tivo. Sin embargo, recientemente, se ha demos-
trado que la implementación de programas   de 
detección oportuna en personas expuestas a

Un nuevo panorama en el 
tratamiento del 
Cáncer de Pulmón

Figura 1. El cáncer de pulmón se origina cuando algunas células del pulmón 
sufren cambios genéticos y epigenéticos que les permiten dividirse de manera 

descontrolada.

Blancos moleculares y terapias dirigidas
En los últimos 20 años, ha habido un enorme 

avance en nuestro entendimiento de la biología 
del CP. Como resultado, se han podido identificar 
moléculas específicas (“blancos moleculares”) que 
promueven el desarrollo y la progresión del cáncer, 
así como diseñar fármacos que modulen su activi-
dad. Estos fármacos, comúnmente conocidos como 
“fármacos moleculares” o “terapias dirigidas”, han 
revolucionado el tratamiento de dicha neoplasia.

En la creciente lista de blancos moleculares 
con terapias dirigidas aprobadas para el CP se en-
cuentra el EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib, da-
comitinib, amivantamab-vmjw) ALK (crizotinib, 
alectinib, brigatinib), ROS1 (ceritinib, crizotinib, 
entrectinib), BRAF (dabrafenib), KRAS (sotora-
sib), NTRK1/2/3 (larotectinib, entrectinib), MET 
(capmatinib, crizotinib, tepotinib), RET (selperca-
tinib, pralsetinib, cabozantinib), HER2 (Fam-tras-
tuzumab deruxtecan-nxki, Ado-trastuzumab em-
tansina), y VEGFR (bevacizumab), entre otros [6].

 La mayoría de estas terapias dirigidas es-
tán basadas en el uso de anticuerpos monoclonales 
(mAbs) y de medicamentos micromoleculares 
(“de molécula pequeña”). Los mAbs terapéuticos 
se unen a blancos específicos que se encuentran 
al exterior de las células. Los mecanismos de ac-
ción de los mAbs contra el cáncer son muy di-
versos e incluyen: a) modular la actividad de re-
ceptores membranales involucrados en diversas 
vías de señalización (proliferación, muerte, an-
giogénesis, etc.); b) bloquear la interacción entre 
un receptor y su ligando, c) transportar y liberar 
agentes citotóxicos en las células de cáncer que 
expresan un blanco molecular específico. Otros 
mAbs, se consideran inmunoterapias, debido a 
que permiten que el sistema inmune reconozca y 
destruya las células tumorales; por medio de la ac-
tivación de la citotoxicidad mediada por comple-
mento o por anticuerpos, así como la activación 
de células T y de mecanismos efectores [7, 8].

Debido a su bajo peso molecular, los me-
dicamentos de molécula pequeña son capaces 
de entrar en la célula, donde pueden actuar so-
bre su respectivo blanco. En el contexto del CP, 
los medicamentos de molécula pequeña que se 
utilizan como terapia dirigida son inhibidores 
de proteínas quinasas. Los nombres de estos 
medicamentos terminan con el sufijo “nib” (ge-
fitinib, lorlatinib, crizotinib, etc.), que es una 

Figura 1. Proteína Cas9 identificando secuencias de ADN extraño.

abreviatura por contracción de “inhibir” [9]
Uno de los blancos moleculares más impor-

tantes en el CP es el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), el cual pertenece 
a la familia ErbB de receptores transmembra-
nales de tirosina quinasa (Fig. 3A). La activación 
del EGFR promueve la proliferación de células 
epiteliales normales, pero en algunos tipos de 
CP este receptor se encuentra sobre-expresado 
o activado constitutivamente, lo cual favorece el 
crecimiento y la propagación de las células tumo-
rales. En México, se ha estimado que aproxima-
damente el 34.4% de los pacientes con cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) tienen tumores 
con mutaciones activadoras del gen EGFR [10].

El desarrollo clínico de terapias dirigidas 
contra el CP comenzó a finales de la década de 
los 90 con los ensayos de la primera generación 
de inhibidores de la tirosina quinasa (TKI’s) del 
EGFR (Fig. 3B), como el gefitinib y erlotinib, [11-
13]. En estos estudios se observaron, mayores tasas 
de respuesta en grupos de pacientes asiáticos, de 
sexo femenino, no fumadores y con histología de 
adenocarcinoma. De manera paralela se demostró  
formalmente que los tumores sensibles a la acción

Figura 2.  Uno de los blancos moleculares más importantes en el CP es 
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

factores de riesgo conocidos, como el humo del 
tabaco, permite diagnosticar el CP en etapas clíni-
cas tempranas y reducir el número de muertes [5].
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posteriormente, como primera línea en pacien-
tes con mutaciones sensibilizantes del EGFR o la 
mutación T790M [23]. Casi a la par que los EG-
FR-TKIs, se desarrollaron anticuerpos monoclo-
nales que inhiben la actividad del EGFR (Fig. 3C). 
Los primeros anticuerpos anti-EGFR desarrolla-
dos fueron quimeras de secuencias ratón-humano, 
lo cual ocasionó numerosas reacciones adversas en 
los pacientes; sin embargo, hoy en día los anticuer-
pos son humanizados (con secuencia humana) de 
tal forma que las reacciones adversas han disminui-
do, favoreciendo la respuesta del paciente. Actual-
mente, cetuximab, panitumumab y nimotuzumab 
están aprobados para el tratamiento del carcinoma 
escamoso de cabeza y cuello y del cáncer colorrec-
tal, mientras que necitumumab y amivantamab es-
tán aprobados para el tratamiento del CPNM [24]. 

Conclusión
Aunque durante mucho tiempo el CP ha 

sido considerado como una enfermedad de mal 
pronóstico que invariablemente lleva a la fase ter-
minal y a la muerte, el panorama actual es más 
alentador. La detección de alteraciones en la ex-
presión de proteínas y de genes involucrados con 
la patología de esta neoplasia, es ya una práctica ru-
tinaria que permite caracterizar a los tumores con 
mayor precisión; además permite seleccionar es-
quemas terapéuticos personalizados. La introduc-
ción de terapias dirigidas en el área oncológica, ha 
mejorado la calidad de vida e incrementado la su-
pervivencia libre de progresión y global en un gran

de los EGFR-TKI’s, tienen mutaciones específicas 
en el gen que codifica para este receptor; siendo 
mayor la frecuencia de estas mutaciones en los 
grupos previamente mencionados [14, 15]. Poste-
riormente, se demostró que el tratamiento con 
EGFR-TKIs de primera generación incrementa 
las tasas de respuesta objetiva y la supervivencia 
libre de progresión (SLP), en comparación con la 
quimioterapia de primera línea en pacientes con 
CPNM cuyos tumores tienen mutaciones del 
EGFR [16-19]. 

Afatinib y dacomitinib son EGFR-TKIs 
de segunda generación que, a diferencia de los 
de primera generación, se unen irreversiblemen-
te al EGFR y a otros miembros de la familia 
ErbB como a HER2/ERBB2 y HER4/ERBB4. 
El tratamiento con afatinib o dacomitinib ofre-
ce una mayor SLP que gefitinib [20, 21]. Por su 
parte, afatinib también incrementó la supervi-
vencia global (SG) en comparación con la qui-
mioterapia en pacientes con CPNM que pre-
sentan deleciones del exón 19 del EGFR [22].

Lamentablemente, la mayoría de los paci-
entes tratados con EGFR-TKIs desarrollan resis-
tencia, con una mediana de tiempo a la progresión 
de un año. Aproximadamente, en el 60% de los 
casos, la resistencia se debe a una mutación se-
cundaria en el EGFR (T790M). Osimertinib, un 
EGFR-TKI de tercera generación, fue inicial-
mente aprobado como segunda línea terapéutica 
en pacientes con la mutación T790M que progre-
saron al tratamiento con gefitinib o erlotinib y, 

Figura 3. El Receptor de Crecimiento Epidérmico como blanco molecular en el cáncer de pulmón. A) El EGFR al unirse a su ligando (EGF) 
activa vías de proliferación, supervivencia y migración celular. B) Los anticuerpos anti-EGFR reconocen la región extracelular del receptor. C) 
Los inhibidores de tirosina-quinasa se unen al EGFR en la región intracelular del receptor, inhibiendo la activación de esta vía de señalización.
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número de pacientes, con tasas de respuesta y 
de supervivencia a cinco años inusitadas. Estas 
terapias han abierto, por primera vez, la posib-
ilidad de ofrecer tratamientos con intención cu-
rativa a pacientes con enfermedad metastásica. 
El desarrollo continuo de nuevos fármacos di-
rigidos brinda la esperanza de que cada vez más 
pacientes puedan recibir tratamientos exitosos. 
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