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1. Resumen 

El cáncer supone una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, el tercero en 

incidencia diagnóstica es el cáncer de pulmón (CP), siendo en el 85% de los casos cáncer de 

pulmón de células no pequeñas (CPCNP) (1,2). A día de hoy, la mayoría de los pacientes se 

diagnostican cuando ya están en un estadio avanzado. Con los tratamientos disponibles hasta 

hace 10 años, la esperanza de vida al momento del diagnóstico era aproximadamente de 12-18 

meses. Los tratamientos estaban basados fundamentalmente en cirugía (Cx), quimioterapia 

(QT) y radioterapia (RT) (2,3). Aunque la Cx sigue siendo el tratamiento de referencia, esta 

opción sólo es viable para un grupo reducido de pacientes (3). 

En la actualidad, la medicina personalizada se ha posicionado como una pieza indispensable en 

el plan terapéutico del CPCNP. Por ello, el desarrollo del diagnóstico molecular individualizado 

de los casos de CPCNP ha supuesto una revolución, posibilitando el aumento de la 

supervivencia de estos pacientes, además de mejorar su calidad de vida (4). Se han 

desarrollado fármacos dirigidos contra mutaciones, oncogenes o proteínas de membrana 

pudiendo así personalizar los tratamientos (2). Paralelamente, las técnicas de diagnóstico 

también han evolucionado, presentándose como potenciales métodos no invasivos de 

medición a tiempo real del progreso tumoral en las diferentes fases de la enfermedad, a través 

de la secuenciación de próxima generación (NGS) y  biopsia líquida (5–7). Esta última se 

encuentra en desarrollo, y permite la detección temprana de tumores, estudiar la 

heterogeneidad tumoral, y monitorizar tanto de la evolución del tumor como la respuesta a un 

determinado tratamiento, detectar resistencias terapéuticas precozmente o bien, detectar 

residuos tumorales tras terapia con intención curativa, así como recidivas (5). Con el ADN 

tumoral circulante (ADNtc) obtenido en la biopsia líquida, se puede realizar NGS de forma que 

la cantidad de material tumoral necesario para diagnóstico o monitorización se reduce 

considerablemente, además de disminuir las dificultades por cuestiones anatómicas e 

intrínsecas de la toma de muestra de forma directa (7,8). De hecho, la última clasificación del 

CP engloba un enfoque integral, incluyendo criterios basados en pequeñas biopsias y citología 

(9). 
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2. Abstract 

Cancer constitutes one of the main causes of mortality worldwide; lung cancer (LC), being the 

third in diagnostic incidence is of which 85% of the cases they are Non-Small Cell Lung Cancer 

(NSCLC). Currently, most patients are diagnosed when they are already at an advanced stage. 

Treatments available 10 years ago allowed a life expectancy at the time of diagnosis of 

approximately 12-18 months. Those treatments were mainly based on surgery (Sx), 

chemotherapy (ChT) and radiotherapy (RT). Although Sx remains the gold standard treatment, 

this option is only feasible for a small group of patients.  

Actually, personalized medicine has positioned itself as an essential element in the therapeutic 

plan for NSCLC. The development of individualized molecular diagnosis of NSCLC cases has 

hence brought about a revolution in therapies, allowing to increase the survival of these 

patients as well as, improving their life quality. Drugs directed against mutations, oncogenes or 

membrane proteins have been developed, thus making it possible to personalize the 

treatments. In parallel, diagnostic techniques have also evolved, presenting themselves as 

potential non-invasive methods of real-time measurement of tumor evolution in the different 

stages of the disease, by means of next-generation sequencing (NGS) and liquid biopsy. Liquid 

biopsy, currently under development, allows the early detection of tumors, the study of tumor 

heterogeneity and the monitoring of both, the evolution of the tumor and the response to a 

certain treatment. It also allows the early detection of either therapeutic resistance or 

detection tumor residues after therapy with curative intent, as well as recurrences. Using the 

circulating tumor DNA (ctDNA) obtained in the liquid biopsy, NGS can be performed so that the 

amount of tumor material required for diagnosis or monitoring is reduced considerably, in 

addition to reducing the difficulties due to anatomical and intrinsic issues of the collection 

sample directly for the patient. In fact, the latest LC classification encompasses a 

comprehensive approach, including criteria based on small biopsies and cytology. 

3. Palabras Clave 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas, biopsia líquida, NGS, inhibidores tirosina quinasas, 

inmunoterapia, biomarcadores, microbiota pulmonar, tratamiento personalizado. 
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4. Introducción 

El cáncer es una patología creciente a nivel mundial, casi una de cada seis defunciones en el 

mundo se debe a esta enfermedad. El aumento de su incidencia puede deberse al cambio en 

los estilos de vida, alcanzando así 18,1 millones de casos nuevos en el mundo en el año 2018. 

Los tumores más frecuentemente diagnosticados mundialmente en el este año fueron los de 

pulmón, mama, colon y recto, próstata y estómago (11).La detección de cáncer de pulmón en 

una fase avanzada y, la falta de diagnóstico y tratamiento son problemas frecuentes (1,10). 

En España, también el cáncer es una de las principales causas de morbimortalidad siendo la 

segunda causa de muerte con un 26,4%, sólo detrás de las enfermedades cardiovasculares 

(28,3%)(1,10). Los tipos de cáncer más frecuentemente diagnosticados en el último año fueron 

el cáncer colorrectal, cáncer de mama, cáncer de próstata y CP (12) (Gráfico 1). 

A pesar de ello, los patrones de fumar no se corresponden en su totalidad con las tasa de 

incidencia de CP reportadas recientemente (13). Por tanto, este incremento está justificado 

por la creciente incidencia de casos de adenocarcinoma de pulmón, subtipo de CPCNP, no 

asociado al tabaco, que se desarrolla con mayor frecuencia en mujeres jóvenes, de raza 

asiática y que característicamente asienta sobre cicatrices (14).  

 

 

Gráfico 1. Incidencia de tumores más frecuentes en España en 2019  (12). 

 

Se estima que el número de cánceres diagnosticados en España en el año 2020 alcanzará los 

277.394 casos según los cálculos de REDECAN, los más frecuentes en varones serán los de 

colon y recto, próstata, pulmón y vejiga urinaria. En el caso de las mujeres, serán los de mama, 
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Incidencia de tumores más frecuentes en 
España en 2019 

Colorrectal Mama Próstata Pulmón
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colon y recto; a mucha distancia, les siguen los tumores de pulmón, cuerpo uterino, vejiga 

urinaria, linfomas no hodgkinianos y el cáncer de tiroides, todos ellos con más de 4.000 

casos/año. Es importante destacar que el CP pasó de ser el cuarto tumor más diagnosticado en 

mujeres en las estimaciones para el año 2015, al tercero más incidente en el año 2019; 

probablemente debido al aumento del consumo de tabaco en mujeres a partir de 1970. 

Tendencia que se confirma para el año 2020 (1,10). 

No existe relación directa entre las prevalencias a 5 años de los tumores más diagnosticados y 

su incidencia. En el caso de los tumores de mama y próstata tienen una buena esperanza de 

vida al diagnóstico, al contrario de lo que ocurre con el CP, el cual presenta un 

comportamiento más agresivo, siendo una enfermedad de mal pronóstico, con una tasa de 

supervivencia global (SG) inferior al 19% a los 5 años de diagnosticarse y una supervivencia 

media de un año después de diagnosticarse en etapa metastásica, algo que sucede con gran 

frecuencia (15,16) (Gráfico 2).  

 

 Gráfico 2. Prevalencia a 5 años  de tumores más frecuentes en España en 2019 (12). 

 

Si contrastamos los datos de incidencia de cáncer con el de mortalidad en España en el año 

2019, se puede observar que en primer lugar se sitúa el CP, seguido por el cáncer color-rectal, 

el cáncer de páncreas, el cáncer de mama y por último el cáncer de próstata (12) (Gráfico 3).  

Con todas las referencias expuestas, podemos afirmar que el CP aunque no presente la mayor 

incidencia es el que causa más muertes por cáncer en España (12). 
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Gráfico 3. Mortalidad de tumores más frecuentes en España en 2019 (12). 

 

Tras los datos presentados sobre el impacto del CP en la sociedad, surge la imperiosa 

necesidad de aplicar nuevas estrategias que permiten un diagnóstico temprano y un abordaje 

terapéutico más efectivo, que impliquen una reducción en la tasa de mortalidad (17).  

Las estrategias terapéuticas desarrolladas hasta hace una década han obtenido resultados con 

escasas esperanzas para los pacientes, puesto que la tasa de mortalidad a penas se ha visto 

reducida (2). Sin embargo, la medicina personalizada se perfila como una nueva estrategia 

tanto diagnóstica como terapéutica, que está a la vanguardia de la toma de decisiones en el 

tratamiento, basadas en las características genéticas e histológicas de la patología y del 

paciente. Nuestro conocimiento es cada vez mayor acerca de la carcinogénesis a nivel 

molecular y ello está facilitando mejorar el enfoque personalizado. De este modo, la medicina 

de precisión permite hallar tratamientos a la medida de cada paciente, más efectivos, 

rentabilizando su uso, disminuyendo las resistencias farmacológicas y evitando en mayor 

medida los efectos secundarios indeseados; permitiendo predecir mejor el índice terapéutico 

ante el estrecho rango que admiten, encontrando el equilibrio entre eficacia y mínimas 

reacciones adversas (2,9). 

Este tipo de medicina cobra especial relevancia, constituyendo  por tanto un gran avance en el 

diagnóstico y tratamiento del CP.  Hasta el momento los tumores se habían clasificado en base 

a su origen histológico y características de la estirpe celular que conformaba la neoplasia. Hoy 

en día, aplicando este novedoso enfoque de investigación, se están centrando en cohesionar 

los hallazgos genómicos del tumor, realizando un perfil molecular completo para cada 

paciente, junto con la farmacogenómica, la cual correlaciona datos de sensibilidad y resistencia 

Colorrectal
15.561 (14%)

Mama
6.715 (6%)Próstata

5.969 (5%)
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22.569 (20%)

Mortalidad de los  tumores más frecuentes 
en España en 2019 

Colorrectal Mama Prostata Pulmón



 

6 

 

a fármacos que van dirigidos específicamente contra biomarcadores (generalmente moléculas 

responsables de un crecimiento incontrolado de células tumorales) (9,18). 

En España, este enfoque personalizado del diagnóstico y tratamiento de las enfermedades 

oncológicas a través de la medicina de precisión, se encuentra rezagado respecto a otros 

países. Igualmente existen en la actualidad líneas de investigación en desarrollo en varias 

comunidades autónomas. Concretamente en el CPCNP, se está analizando la determinación 

del perfil molecular de los pacientes, aplicando tecnologías de última generación y terapias de 

reciente aparición o con nuevas indicaciones para esta patología, tanto en País Vasco, Madrid, 

Andalucía, Asturias y Galicia. En el caso de Aragón, se ha definido una iniciativa para crear una 

Unidad de Biopsia Líquida en el Hospital Universitario Miguel Servet con el objetivo de aportar 

colaboración en proyectos de investigación traslacionales para el CP (19). 

5. Objetivos 

El objetivo principal de esta revisión bibliográfica es valorar la eficacia que supone la 

incorporación de la medicina personalizada en el diagnóstico y tratamiento del CPCNP.  

Como objetivos secundarios enfatizo:  

  Valorar el grado de evidencia que a día de hoy conllevan tanto las nuevas técnicas 

diagnósticas como terapéuticas expuestas. 

  Evaluar la repercusión que ha supuesto la reciente incorporación de la inmunoterapia. 

  Evaluar la implicación y valor pronóstico que supone demostrar la presencia de alteraciones 

somáticas potencialmente tratables. 

  Evaluar los resultados reportados al compararlos con líneas de tratamiento sistemáticas 

como quimioterapia. 

  Evaluar el impacto en la supervivencia que supone la terapia individualizada. 

  Ofrecer tratamientos que en líneas generales reportan una menor incidencia de efectos 

adversos. 

6. Material y métodos 

Para la realización de esta revisión bibliográfica se ha consultado bibliografía obtenida de 

diversas fuentes de información, como bases de datos Pubmed, Google Académico y Biblioteca 

de Medicina de Zaragoza. Además se han llevado a cabo entrevistas con expertos del área de  

Neumología, Oncología y Radiología del Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza). 
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Asimismo se ha consultado las páginas web de la Sociedad Española de Oncología Médica y de 

la Red  Nacional Integral del Cáncer. 

7. Clasificación del Cáncer de Pulmón 

En 2011, la Asociación Internacional para el Estudio del CP (IASLC), la Sociedad Torácica 

Americana (ATS) y la Sociedad Europea Respiratoria (ERS) desarrollaron una clasificación 

internacional y multidisciplinar para dar un enfoque integrado (clínico, radiológico, molecular y 

patológico) de las variedades de CP, con el objetivo de identificar factores pronósticos y 

predictivos además de terapéuticos. Se propusieron nuevos criterios para el diagnóstico de CP 

basados en pequeñas biopsias y citología; estas pautas son importantes porque dos tercios de 

los pacientes con CP se diagnostican en etapas avanzadas, y su diagnóstico generalmente se 

establece en base a estas muestras. Tras ello la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

incorporó en su clasificación criterios y terminología estandarizados para el diagnóstico de CP 

en biopsias pequeñas y citología, ya que aproximadamente el 70% de los cánceres de pulmón 

se diagnostican en dichas muestras (9,20,21). 

Siguiendo esta línea, la OMS subdivide los cánceres de pulmón a nivel histológico en CP 

Microcítico o de Células Pequeñas (CPCP) (15%), que se caracterizan por ser  de crecimiento 

rápido, con gran tendencia a extenderse a otros órganos  y CP de Células No Pequeñas (CPNCP) 

(85%), que constituye la entidad más frecuente de este grupo, siendo además la causa por 

muerte de pulmón más prevalente (16). A su vez, el CPNCP se subdivide en Adenocarcinoma 

(40-50% de los CP en general), Carcinoma de Células Escamosas (25%), Tumores de Células 

Grandes (10%) (22) (Gráfico 4).  

 

Gráfico 4. Clasificación histológica simplificada de los tumores pulmonares (OMS 2015) (9). 

Cáncer de pulmón (CP)

Cáncer de pulmón de células no 
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Adenocarcinoma
Carcinoma 
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Cáncer de pulmón 
de células pequeñas 
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Esta nueva clasificación señala la importancia de tipificar adecuadamente los tumores a nivel 

inmunohistoquímico, tanto en muestras no quirúrgicas como en el estudio de las muestras de 

resección. Actualmente es posible realzar además la caracterización molecular y genómica 

dadas las implicaciones terapéuticas (3,9). Las pruebas inmunohistoquímicas (IHQ) no se 

precisan en todos los casos puesto que hay algunas muestras que presentan patrones 

morfológicos claros, pero en caso de tratarse de tumores poco diferenciados se recurre a esta 

técnica para permitir un diagnóstico más preciso. Su importancia radica en la posible 

administración de ciertos fármacos, los cuales requieren de un subtipo histológico más exacto 

para poder ser utilizados. Para refinar el diagnóstico de los adenocarcinomas primarios de 

pulmón se analiza por marcaje con anticuerpos la presencia del factor-1 detranscripción 

tiroidea (TTF-1) que se expresa en células epiteliales de pulmón y diferencia este tipo de 

cáncer del adenocarcinoma metastásico de pulmón donde da negativo; esta prueba se puede 

complementar con el análisis de la proteinasa aspártica de la familia de las pepsinas (Napsina-

A) que se expresa en los neumocitos de tipo II y es un biomarcador sensible y específico para 

diferenciarlo del carcinoma escamoso y del carcinoma de célula pequeña donde es negativo 

(23).  En el caso del carcinoma escamoso, TTF-1 suele ser negativo, por lo que para detectarlo 

se usan los marcadores p63 y en particular, el p40 que reconoce la isoforma ΔNp63 de la 

proteína p63, presentando alta especificidad para detectar células escamosas y basales 

(9,23,24). 

Atendiendo a la tipificación de los CPCNP, el adenocarcinoma se origina en la periferia de los 

pulmones a partir del epitelio alveolar o de las glándulas mucosas bronquiales, dando lugar a 

formaciones anatomo-patológicas con función exocrina de mucina. Es el tipo histológico más 

habitual en pacientes jóvenes (<45 años), en mujeres, en la raza asiática y en personas que no 

han fumado nunca. Puede originarse sobre zonas cicatriciales antiguas, como tuberculosas o 

en la esclerodermia y también existe un incremento del riesgo en pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y fibrosis pulmonar idiopática. Constituye la causa más 

frecuente de nódulo pulmonar solitario periférico de etiología maligna. Dicho nódulo, se 

presenta como una masa pulmonar bien delimitada y sin tendencia a la cavitación, aunque sí 

que tiende a afectar a la pleura, causando un derrame pleural maligno (origen más frecuente 

de este ente). También puede cursar con osteoartropatía hipertrófica, periostitis que suele 

afectar a huesos largos, cursa con dolor y tumefacción. Dentro de los CPNCP es el que más 

tiende a diseminarse de forma prematura por vía ganglionar y metastatizar por vía 

hematógena rápidamente en más de 80% de los casos. Frecuentemente, expresa los 
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marcadores inmunohistoquímicos TTF-1 y Napsina A, lo que nos permite diferenciar el origen 

pulmonar del extrapulmonar (25,26). 

El segundo subtipo de CPCNP, el carcinoma de células escamosas o epidermoide, es el tipo de 

CP más frecuente en España, y está asociado con el hábito tabáquico. Es un tumor de 

localización central puesto que surge en los bronquios proximales, con el riesgo que eso 

conlleva de la alta probabilidad de invasión de grandes vasos, que tiende a necrosarse y 

cavitarse en múltiples ocasiones. Aparece en población de edad avanzada y normalmente 

asociado a la presencia de comorbilidad del paciente como EPOC y enfermedad cardiaca. Las 

mutaciones que presenta con mayor frecuencia responden de forma deficiente a los fármacos 

dirigidos específicamente contra ellas disponibles actualmente, aunque si presentan una 

buena evolución en el tratamiento inmunoterápico (24). 

8. Etiología 

Existen numerosos factores de riesgo que intervienen en el desarrollo del CP, entre los que 

destaca el consumo de tabaco, ya que aproximadamente el 85-90% de los casos son 

atribuibles a esta causa. El número de cigarrillos diarios y los años de tabaquismo activo 

aumentan proporcionalmente el riesgo, así como un inicio precoz, un elevado grado de 

inhalación y un alto contenido en nicotina. El riesgo para los fumadores pasivos también se ve 

incrementado, aunque en menor medida. Resulta por tanto fundamental para el paciente 

eliminar por completo el consumo de tabaco (27). 

Históricamente el CP afectaba predominantemente al género masculino. No obstante, se está 

produciendo una disminución de los casos de carcinomas epidermoides (frecuentes en varones 

fumadores) mientras se incrementa el número de adenocarcinomas (más prevalentes en 

mujeres no fumadoras). Aun así, sigue tratándose de una neoplasia predominantemente 

masculina, pero se prevé que la tendencia cambie en las próximas décadas (13,27). Los 

pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar o EPOC tienen un riesgo hasta 7 veces mayor de 

desarrollar CP (3). 

La exposición a distintos carcinógenos como el asbesto (causante del 3% de CP) y el gas radón, 

los metales pesados como arsénico, cromo o níquel, las radiaciones ionizantes o hidrocarburos 

aromáticos policíclicos también aumentan el riesgo (3). 

Aunque existe evidencia de la descripción de polimorfismos de nucleótidos que suponen un 

factor genético hereditario asociado al CP, todavía no se conocen con exactitud. Existen otros 

múltiples factores que podrían jugar un papel importante en el desarrollo de CP, tales como 
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haber recibido radioterapia previa, diagnóstico de Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

(VIH), alcoholismo, etc. (28). 

8.1. Implicaciones de la microbiota pulmonar  

De forma análoga al estudio de la influencia que tiene Helicobacter Pylori en el 

desarrollo del cáncer gástrico, se están investigando las asociaciones entre la 

microbiota pulmonar de la vía aérea inferior y los cambios trascripcionales que pueden 

potenciar la carcinogénesis a través de vías ya adquiridas. Los géneros Veillonella y 

Streptococcus se encontraron fuertemente asociados con los cambios trascriptómicos 

que llevan a la activación de la vía de señalización de la fosfatidilinositol 3-quinasa 

(PI3K), enzima involucrada en la regulación del crecimiento y la supervivencia celular y 

las quinasas reguladoras de señales extracelulares (ERK), que son proteínas implicadas 

en la señalización mitogénica y contribuyen a la proliferación celular. La disregulación 

o activación anormal de estas vías resulta en una alteración de los mecanismos de 

control del crecimiento y la supervivencia celular, lo que favorece el crecimiento 

competitivo, la capacidad metastásica y, frecuentemente, una mayor resistencia a los 

tratamientos. Además la administración oral de Bifidobacterium, se observó que 

presenta efectos antitumorales porque mejora la inmunidad antitumoral favorece la 

eficacia de los anticuerpos dirigidos contra el ligando 1 de la proteína de muerte 

programada (PD-L1) expresados por la célula tumoral como forma de adaptación para 

evitar ser atacada por el sistema inmunitario (29,30). 

9. Síntomas y signos de CP de Células No Pequeñas 

Uno de cada tres pacientes con CPNCP puede experimentar síntomas poco específicos 

incluyendo síndrome constitucional (pérdida de peso, anorexia y astenia), fatiga, tos, ronquera 

y/o disnea. No obstante, el CPNCP puede permanecer silente durante meses hasta que el 

tumor se encuentra en fase avanzada o metastásica, por lo que en el momento del diagnóstico 

tan sólo un 20% de los pacientes se encuentran en un estadio localizado (22,26,31). 

La sintomatología propia del CP puede ser debida a efectos locales del tumor en función de su 

localización (centrales o periféricos), con o sin diseminación locorregional, mestásica o clínica a 

distancia no necesariamente debida a metástasis (síndromes paraneoplásicos). 

Los carcinomas epidermoides suelen ser de localización central, pudiendo ser visibles 

mediante broncoscopia. Generalmente, cursan con tos (60-70%) y/o expectoración 
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hemoptoica (especialmente en fumadores de más de 40 años, derivando en anemia e 

insuficiencia respiratoria). Crecen como una masa en grandes bronquios y desarrollan una 

atelectasia a nivel radiológico por obstrucción completa de la luz bronquial; pudiendo causar 

infección en el parénquima distal (neumonía obstructiva) que persiste o recidiva a pesar del 

correcto tratamiento. Por contra, los carcinomas periféricos corresponden con los 

adenocarcinomas y los de células grandes, pudiendo afectar a la pleura, cursando con dolor 

torácico y posible derrame pleural maligno. La disnea puede estar presente en el 40% de los 

pacientes debida a derrame pleural, obstrucción bronquial, atelectasia, embolismos, 

neumotórax, etc. Frecuentemente, suponen un hallazgo radiológico en forma de nódulo 

pulmonar solitario (32,33). 

La diseminación locorregional puede dar lugar a obstrucción traqueal, disfagia por compresión 

del esófago, disfonía por lesión del nervio recurrente laríngeo, parálisis del frénico que curse 

con elevación hemidiafragmática, invasión del pericardio con taponamiento cardiaco, 

síndrome de vena cava superior (obstrucción intrínseca o extrínseca de la vena cava que 

condicionará disnea, ingurgitación yugular, edema en esclavina y circulación colateral), 

síndrome de Pancoast que asocia síndrome de Horner (ptosis, miosis y enoftalmos) junto a 

dolor articular en hombro y región escapular con atrofia muscular. Las adenopatías regionales 

constituyen un pilar fundamental para establecer el estadio. 

Las metástasis hematógenas son muy frecuentes, pudiendo afectar casi a cualquier órgano, 

aunque tienen especial predilección por la localización hepática (inicialmente asintomáticas, su 

incidencia aumenta con el curso de la enfermedad hasta alcanzar el 50% en pacientes con 

estadio IV), le siguen las cerebrales (hasta el 25% de los pacientes, condicionan cefalea, 

náuseas, vómitos, mareo y déficit neurológico), las óseas (hasta en un 40%, con clínica de dolor 

óseo o fracturas patológicas), y por último la médula y las suprarrenales (hasta en un 30%, y 

suelen permanecer silentes). 

Los síndromes hormonales paraneoplásicos aparecen con mayor frecuencia en cada uno de los 

tipos histológicos, en el carcinoma epidermoide, destaca la hipercalcemia por producción de 

proteína tipo paratohormona (PTH-like); en el caso del adenocarcinoma, la osteoartropatía 

hipertrófica (periostitis que suele afectar a los huesos largos, cursa con dolor y tumefacción), y 

la estirpe de células grandes puede dar lugar a ginecomastia (22,26,31). 
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10. Diagnóstico 

El CP es una enfermedad agresiva cuyo pronóstico empeora de forma exponencial si es 

diagnosticada en estadios avanzados. Por tanto, resulta de vital importancia realizar un 

correcto diagnóstico con la mayor rapidez posible para intentar frenar el avance de la 

enfermedad y mejorar el pronóstico. La gran mayoría de los pacientes acudirán a consulta 

debido a síntomas causados por el tumor primario, por las metástasis a distancia o por un 

cuadro constitucional causado por la propia neoplasia. Tan sólo un 10% se tratará de hallazgos 

incidentales. 

Existen nuevas técnicas basadas en medicina personalizada para el diagnóstico del CPCNP, las 

cuales están en proceso de estudio y/o incorporación a las nuevas guías: biopsia líquida y NGS; 

sin embargo, la inmunohistoquímica tiene una aplicación ya consolidada en la detección de la 

expresión del PD-L1, lo que implica la posibilidad de iniciar tratamiento inmunoterápico en 

caso de ser positiva. Las fuentes de información que se han utilizado hasta ahora para llegar a 

este diagnóstico, deben seguir teniendo en cuenta: 

  Historia clínica: historial tabáquico, la exposición a carcinógenos (asbesto, radón, etc.), 

antecedentes familiares, patología pulmonar previa. 

  Exploración física: tos, disnea, derrame pleural, acropaquias, adenopatías a distancia. 

  Analítica: hemograma, bioquímica con iones incluyendo calcio sérico y perfil hepático con 

fosfatasa alcalina. Los marcadores tumorales pueden ser de utilidad, como el antígeno 

carcinoembrionario (CEA) y el antígeno del cáncer 125 (CA125) y, también se incluye el 

fragmento de citoqueratina 19 (CYFRA 21-1) (34). 

  Radiografía de tórax: es la primera prueba de imagen rutinaria para despistaje de una 

neoplasia pulmonar. El hallazgo de atelectasia, derrame pleural, nódulo pulmonar o 

ensanchamiento hiliar son datos sospechosos de CP.  

  Tomografía computarizada (TC) toraco-abdominal: es de obligada realización en pacientes 

con sospecha tras radiografía de tórax, presenta una sensibilidad (S) del 87% y una 

especificidad (E) del 63% para su detección. Completa el estudio torácico (afectación del 

tumor primario y estadiaje adenopático) y abdominal (valoración de mediastino, hígado y 

suprarrenales). 

  Tomografía con emisión de positrones combinada con TC (PET-TC): presenta elevada 

sensibilidad y valor predictivo positivo, y resulta de gran utilidad en la evaluación 

mediastínica y de metástasis a distancia, de tal modo que permite seleccionar mejor a los 
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pacientes que serían subsidiarios de recibir tratamiento con cirugía (Cx) o radioterapia 

(RT) con intención curativa.  

Esta técnica se puede complementar con 18-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), que 

proporciona información acerca de la actividad metabólica, aportando una gran mejoría 

en la evaluación de la respuesta y seguimiento en el CPCNP, determinando el avance local 

y a distancia de la enfermedad, aunque hay que tener en cuenta que las zonas tratadas 

con RT pueden seguir captando hasta 2 años tras finalizar el tratamiento. La información 

derivada de la 18F-FDG PET-TC juega un papel esencial en la estadificación del CPCNP, 

siendo recomendada su realización por las principales directrices y guías clínicas (35) 

(Figura 5). 

  Broncoscopia: mediante el uso de lavado bronquial, cepillado, aspirado, biopsia bronquial 

y punción transbronquial. Se trata de una técnica mínimamente invasiva con un 

rendimiento de entre el 65 y 88% en el diagnóstico. 

  Punción-aspiración con aguja fina (PAAF) guiada por TC: en tumores periféricos. Alcanza 

una precisión diagnóstica superior al 88% pero existe la posibilidad de neumotórax 

iatrogénico (34). 

  Toracocentesis y biopsia pleural: en casos de derrame pleural, podría confirmar la 

etiología de la afectación pleural además de constituir un tratamiento paliativo al reducir 

la disnea.  

  Ecografía endobronquial (EBUS): combina la broncoscopia con la visualización directa de 

la vía aérea, pudiendo evaluar en tiempo real adenopatías de todas las localizaciones 

exceptuando las de las áreas 5, 7, 8 y 9 (Figura 9). El rendimiento diagnóstico alcanza el 

75-85% en lesiones grandes de localización central (4). 

  Mediastinoscopia: se trata del método invasivo más utilizado para valorar la afectación 

ganglionar en aquellos pacientes en los que no se ha confirmado histología tumoral con 

los métodos mínimamente invasivos. Otras opciones serían la mediastinotomía o la 

cirugía asistida por videotoracoscopia (VATS).  

  Resonancia magnética (RM): se usa en determinadas situaciones, como alergia al 

contraste, la evaluación de tumores del sulcus superior, evaluación de la afectación 

locorregional en el Pancoast o el estudio de afectación vascular a nivel torácico (3). 

  Esputo: se recomienda la recogida de esputo de al menos 3 muestras en días diferentes y 

realizarse en condiciones de recogida adecuadas, siendo necesaria una buena calidad de 

esputo y preservación, los cuales son factores importantes para aumentar la sensibilidad 
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de esta prueba no invasiva. Un resultado negativo obliga a continuar el estudio realizando 

más pruebas complementarias (34). 

 

 

Figura 5. Adenocarcinoma con receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y quinasa 

del linfoma anaplásico (ALK) positivos.TNM T3N2. PET-TC y 18F-FDG PET-TC realizados en 

diferentes momentos del curso evolutivo. A) Masa pulmonar derecha hipermetabólica. B) Tras 

tratamiento con QT. C) Tres meses después del tratamiento con RT, captación en hemipelvis 

izquierda correspondientes al colon descendente (flecha). D) Avance de la enfermedad. E y F) 

Estabilidad tras tratamiento con inmunoterapia (35) .  

10.1 IHQ: detección de la expresión intratumoral de PD-L1 

El PD-L1 es un marcador de inmunoterapias que detecta las células tumorales que 

expresan este antígeno que les permite inhibir la respuesta inmune y evadirla. En los 

CPCNP, el PD-L1 se expresa en un 40% de los casos. Actualmente se han incorporado 

a los algoritmos las terapias para el bloqueo del punto de control y por tanto la 

detección de biomarcadores PD-L1 en el estudio molecular de los CPCNP avanzados 

(31). Para la detección de este ligando se llevan a cabo pruebas IHQ sobre tejido 

biopsiado u obtenido de la pieza de resección (impregnado en parafina y fijado en 

formalina) (Figura 6) con un mínimo de 50-100 células tumorales, pudiendo clasificar 

los tumores en función de la proporción de expresión: PD-L1 <1%, PD-L1 <50% (53-

66% de los casos de CPCNP avanzado) y PD-L1 ≥50% (16-40% de los casos de CPCNP 

avanzado) (6).  

La representación del porcentaje de células tumorales viables (TPS) son las que 

muestran tinción de membrana parcial o completa a cualquier intensidad. El 
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diagnóstico complementario aprobado por la Agencia de Medicamentos de Estados 

Unidos (FDA) para PD-L1 apoya la utilización de Pembrolizumab en pacientes con 

CPCNP y se basa en el TPS (36). Esta diferencia en la  manifestación conlleva cambios 

en las líneas de tratamiento (6). 

 

Figura 6. Muestra de CPCNP impregnado en parafina y fijado en formalina tras 

técnica IHQ. A) Biopsia, B) Citología (6). 

10.2  NGS 

Una de las técnicas que actualmente está en proceso de incorporación al algoritmo 

de las nuevas guías para el diagnóstico del CPCNP, es la NGS. Es una tecnología que 

permite evaluar de forma simultánea muchos genes y la generación de millones de 

secuencias cortas de ácido nucleico en paralelo. Es una plataforma muy eficiente y la 

menos costosa, además de proporcionar información adicional que no era posible 

mediante la secuenciación de Sanger, ya que tenía que secuenciarse gen a gen. Las 

modificaciones que se dan a nivel molecular en células cancerígenas, tiene infinidad 

de variantes lo que le da al proceso de carcinogénesis una altísima complejidad (7) 

(Figura 7). 
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Figura 7. Evolución histórica de la secuenciación del genoma (37). 

 

A día de hoy, hay en desarrollo un número creciente de proyectos de secuenciación 

del genoma a gran escala y de forma simultánea se están generando bases de datos 

con información genómica consolidada a nivel mundial, algunos de los ejemplos son 

el Atlas del Genoma del Cáncer y el Catálogo de Mutaciones Somáticas en el cáncer 

entre otras. 

Esta técnica permite secuenciar genomas completos, exomas completos o paneles de 

una selección de regiones específicas de exones o intrones. Los paneles dirigidos para 

la realización de NGS aportan ventajas, puesto que aumentan su rendimiento, 

mejoran la sensibilidad, se hace un uso eficiente del ácido desoxirribonucleico (ADN) 

limitado, disminuyen los costes y permite un mayor rango de detección de 

mutaciones. Para los paneles dirigidos, en oncología molecular se utilizan dos diseños 

básicos de ensayos: unos basados en amplificación por reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR), donde se utiliza un rango más estrecho de mutaciones y se puede 

realizar sobre muestras pequeñas, y otros basados en la captura híbrida, que se 

prefieren en estudios iniciales por su mayor capacidad para detectar un rango más 

amplio de marcadores genéticos potenciales. 

El CPCNP se caracteriza por tener una variedad en expansión de terapias dirigidas 

efectivas con actividad en subconjuntos moleculares específicos que constituyen 

dianas terapéuticas. La técnica de NGS permite estudiar paneles, por ejemplo  de 500 

variantes, incluyendo delecciones, inversiones, inserciones y sustituciones en 22 

genes (EGFR, ALK, ERBB2, ERBB4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, DDR2, KRAS, PIK3CA, 

BRAF, AKT1, PTEN, NRAS, MAP2K1, STK11, NOTCH1, CTNNB1, SMAD4, FBXW7 y 

TP53) relacionados con diferentes tipos de neoplasias sólidas, que se secuencian de 

manera simultánea en un único estudio. Algunos de estos genes son factores 
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diagnósticos de determinadas  neoplasias, otros actúan como factores pronóstico y 

otros como biomarcadores que indican o desaconsejan la administración de 

diferentes terapias dirigidas. La NGS, en el caso del CPCNP, permite la evaluación 

simultánea de los 3 genes que se evalúan de forma sistemática (EGFR, ALK, ROS1) y si 

utilizamos un panel más grande también se pueden detectar BRAF, RET, HER2, KRAS, 

factor de transición del epitelio mesenquimal (MET) y muchos otros genes que 

pueden tener un papel potencial en la carcinogénesis. Además de pequeñas 

mutaciones, pueden detectar fusiones o reordenamientos y cambios en el número 

de copias en los genes directores, siempre que estos sean diseñados teniendo en 

cuenta estas alteraciones (24).  

Las guías americanas ya contemplan las recientes aprobaciones de la FDA para el uso 

de la NGS junto con los niveles de evidencia, basada en ensayos clínicos, para los 

biomarcadores con valor predictivo. La FDA reconoce tres  niveles de evidencia que 

respaldan el interés clínico de las pruebas NGS utilizando tejido tumoral, y mediante 

un panel de perfil genómico integral de cáncer pangénico (OmniSeq 

Comprehensive®). Las variantes de nivel 1 son definidas como esenciales para el uso 

seguro y efectivo del agente terapéutico dirigido aprobado por la FDA y/o Agencia 

Europea del Medicamento (EMA). Las variantes de nivel 2, basadas en pautas 

establecidas por la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN) y la Sociedad Europea de 

Oncología Médica (ESMO), permiten a los profesionales respaldarse en evidencias 

clínicas, como guías profesionales y/o publicaciones revidas por pares.  Las variantes 

de nivel 3 tiene el propósito de funcionar como criterios de inclusión para seleccionar 

a los pacientes en ensayos clínicos. En el caso de las recomendaciones de variantes 

de nivel 1, la terapia dirigida fue el tratamiento médico más común, seguido de QT y 

RT, siendo también una recomendación la inmunoterapia. Para las recomendaciones 

de nivel 2, la terapia más frecuente fue QT y RT, después inmunoterapia y el 

tratamiento dirigido fue algo menos frecuente. Si bien, la NGS es una tecnología bien 

establecida y sus ventajas han sido ampliamente demostradas, a día de hoy aún 

carece de la aprobación regulatoria estandarizada (38). 

10.3  Biopsia líquida 

En ciertas situaciones clínicas nos podemos encontrar dificultades para obtener 

muestras tumorales (biopsia o citología), por lo que en los últimos años ha surgido 

una técnica para poder obtener material tumoral a partir de ADN tumoral libre de 
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células circulantes en sangre, lo que denominamos biopsia líquida (Figura 8). La 

biopsia líquida implica la recolección de sangre u otros fluidos corporales como orina, 

saliva o líquidos pleurales de los que se pueden obtener células tumorales 

circulantes, el ADN circulante libre (ADNcl) y ADNtc, proteínas y diferentes vesículas 

incluyendo exosomas y material tumoral circulante plasmático. De este modo, 

podemos analizar el perfil molecular del tumor y monitorizar la evolución en 

respuesta tanto a tratamientos como a factores ambientales. Así la biopsia líquida 

permite evitar a los pacientes procedimientos invasivos o cuando hay un acceso 

difícil a la lesión, aunque el patrón de referencia para la secuenciación clínica y 

diagnóstico es la muestra de tejido tumoral. 

Se ha observado que el ADNcl aumenta drásticamente con el daño celular o la 

necrosis. En los pacientes con cáncer los niveles de ADNtc son mayores que en la 

población sana, puesto que hay un incremento del recambio celular. La vida media 

del ADNcl es entre 1 y 2,4 horas. Este análisis ha recibido una gran expectación 

debido a sus posibles aplicaciones en la medicina personalizada. 

Las indicaciones de realización de biopsia líquida pueden requerirse para una 

detección precoz o cribado, evaluación de la heterogeneidad molecular de la 

enfermedad en general, re-biopsia si la muestra inicial no ha sido suficiente, 

monitorización tumoral pre/postratamiento gracias a los biomarcadores puesto que 

como la vida media del ADNtc es corta la información proporcionada se puede decir 

que es a tiempo real, identificación de dianas moleculares sobre las que dirigir 

terapias (biomarcadores), evaluación precoz de respuesta al tratamiento y desarrollo 

de resistencias. La concentración de ADNtc también se ha considerado como un 

marcador predictivo de supervivencia al determinarse en pacientes postquirúrgicos o 

tras RT (5). 

Estudios recientes han demostrado que las biopsias líquidas se pueden usar de 

manera efectiva para controlar la aparición de resistencia durante el curso del 

tratamiento, como ha podido ser el mecanismo de resistencia adquirida a las terapias 

contra el EGFR. La resistencia adquirida a Gefitinib o Erlotinib en aproximadamente el 

60% de los pacientes con CP se desarrolla a través de la aparición de variantes como 

la sustitución de una treonina por una metionina en el codon 790 del exón 20 en 

EGFR (T790M). Estos resultados se obtuvieron inicialmente al examinar biopsias de 

pacientes que recayeron durante la terapia inmunogénica con anti-EGFR y luego se 

confirmaron mediante análisis de plasma, proporcionando el primer ejemplo de que 



 

19 

 

la resistencia a las terapias dirigidas contra tumores sólidos se puede detectar de 

manera no invasiva en la sangre de los pacientes (39,40). 

Algunos estudios han evaluado la posibilidad de realizar el análisis genómico a partir 

de ADNtc mediante NGS, de tal modo que nos llevaría a definir un perfil más 

individualizado para cada paciente y por tanto poder realizar una terapia dirigida, 

teniendo información a tiempo real de la evolución tumoral, permitiendo modificar 

el tratamiento en caso de ser necesario, mediante una técnica no invasiva y 

evitándole al paciente efectos adversos o toxicidad innecesaria de terapias sin 

indicación empírica. La ESMO evaluó la capacidad de realizar el genotipado del 

plasma mediante NGS basado en amplicón y la reacción en cadena de la polimerasa 

digital de gotas de plasma (ddPCR), de forma comparativa,  en pacientes con CPCNP 

en estadio IIIB y IV con genotipo conocido. Se demostró la capacidad de NGS para la 

detección sensible de una gran cantidad de alteraciones moleculares y, de forma 

precoz, mecanismos de resistencia al tratamiento. El NGS basado en amplicón es una 

alternativa potencialmente prometedora para la evaluación de los biomarcadores 

genómicos, aunque actualmente no puede sustituir a las pruebas de tejido (8). 

 

Figura 8. Biopsia Líquida (24). 
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11. Sistema Internacional para la clasificación del CP: TNM 8ª 

edición, 2017 

La estadificación del CP, entendida como la clasificación de la extensión anatómica de la 

enfermedad en grupos según el pronóstico, persigue varios fines. Además de la estimación 

pronóstica, la estadificación anatómica es esencial para planificar el tratamiento, evaluar los 

resultados e intercambiar información de forma inequívoca. La clasificación anatómica actual 

del CP utiliza los descriptores tumor (T), nódulos adenopáticos (N) y metástasis (M), es válida 

para cualquier estirpe de CP y está avalada por todas las sociedades científicas mundiales. 

Debe utilizarse tanto para el CPCNP como para el CPCP. En función de esta clasificación se 

puede establecer un pronóstico y un prototipo para el tratamiento (41).  

T (Tumor) 

Tx: Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de células 

tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales pero no visualizado por métodos de 

imagen o broncoscopia. 

T0: Sin evidencia de tumor primario. 

Tis: Carcinoma in situ. 

T1: Tumor ≤ 3 centímetros (cm) en su mayor diámetro, rodeado por pulmón o pleura visceral, 

sin evidencia broncoscópica de invasión más proximal del bronquio lobar (es decir: no hay 

invasión en el bronquio principal). 

 T1a (mi): Adenocarcinoma mínimamente invasivo. 

 T1a: Tumor ≤ 1 cm en su mayor diámetro. 

 T1b: Tumor ≤ 2 cm en su mayor diámetro. 

 T1c: Tumor ≤ 3 cm en su mayor diámetro. 

T2: Tumor > 3cm pero ≤ 5 cm en su mayor diámetro o tumor con cualquiera de las siguientes 

características: afecta al bronquio principal independiente de la distancia de la carina principal 

pero sin afectar a la misma,  invade la pleural visceral,  asociado con atelectasia o neumonitis 

obstructiva que se extiende hasta la región hiliar afectando parte o todo el pulmón. 

 T2a: Tumor >3cm pero ≤ 4 cm en su mayor diámetro. 

 T2b: Tumor > 4 cm pero ≤ 5 cm en su mayor diámetro. 

T3: Tumor > 5 cm pero ≤ 7 cm en su mayor diámetro o asociado con nódulo(s) tumoral(es) 

separados en el mismo lóbulo del tumor primario o invade directamente cualquiera de las 

siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo la pleura parietal y los tumores del sulcus 

superior), nervio frénico y pericardio parietal. 
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T4: Tumor > 7 cm en su mayor diámetro o asociado con nódulo(s) tumoral(es) en un lóbulo 

ipsilateral distinto del tumor primario o invade cualquier de las siguientes estructuras: 

diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio recurrente laríngeo, esófago, 

cuerpo vertebral y carina. 

N (Gánglios)  

(Figura 9). 

Nx: Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados. 

No: No existen metástasis ganglionares linfáticas regionales. 

N1: Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares homolaterales 

e intrapulmonares, incluyendo la afectación por extensión directa. 

N2: Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos homolaterales y/o subcarinales. 

N3: Metástasis ganglionares linfáticas mediastínicas contralaterales, hiliares contralaterales, 

escalénicas homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares. 

 

 

Figura 9. Zonas ganglionares y estaciones (42). 
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M (Metástasis) 

M0: No existen metástasis a distancia. 

M1: Existen metástasis a distancia. 

M1a: Existencia de nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en un lóbulo contralateral, 

nódulos tumorales pleurales o pericárdico o derrame pleural o pericárdico maligno. 

 M1b: Metástasis extratorácica única. 

 M1c: Metástasis extratorácicas múltiples en un o más órganos (42). 

12. Estadificación en base al TNM y tratamiento 

El proceso de estadificación comprende la evaluación del tumor en sí: localización, tamaño e 

invasión de estructuras adyacentes. Debido al progreso en los conocimientos, al desarrollo de 

nuevas herramientas pronósticas y al avance de las técnicas diagnósticas, la metodología de 

estadificación está en permanente evolución. En la estadificación hay que considerar el 

momento clínico en el que se efectúa. La estadificación llevada a cabo antes del tratamiento es 

la estadificación clínica (TNMc) y puede incluir métodos quirúrgicos, es crucial para seleccionar 

el tratamiento. Cuando se incluye el estudio anatomopatológico, pasa a ser estadificación 

patológica (TNMp), cuyo máximo interés es la estimación pronóstica (41). 

Teniendo en cuenta las nuevas opciones diagnósticas de las que disponemos, esto ha 

permitido modificar los algoritmos terapéuticos. La medicina personalizada ha brindado a los 

pacientes con CPCNP la posibilidad de implementar tratamientos de inmunoterapia y terapias 

dirigidas. En el caso de la inmunoterapia, la condición imprescindible es la presencia de PD-L1 

en la membrana de las células tumorales; y la terapia dirigida, a día de hoy, sólo se han 

destinado a pacientes en estadio IV (22).  Aunque debe tenerse en cuenta que, la expresión de 

PD-L1 puede elevarse en pacientes con un controlador oncogénico, la terapia dirigida debe 

tener prioridad sobre el tratamiento con un inhibidor del punto de control inmunitario (36). 

Es de esperar que, en un futuro próximo, la estadificación anatómica se enriquezca con el 

análisis de factores biomoleculares que, indudablemente, mejorarán la toma de decisiones 

terapéuticas, así como su valor pronóstico. 

Los niveles de recomendación y grados de evidencia aquí comentados aparecen recogidos en 

el Anexo II.  
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12.1. Estadios I-II  

La Cx es el tratamiento de elección (IB). Este procedimiento será posible siempre que 

el tumor sea resecable y el paciente sea operable, ambos criterios deberán ser 

valorados. 

Los criterios que nos llevarían a desestimar la intervención pueden ser: generales, 

pulmonares y cardiovasculares.  

El tipo de resección quirúrgica va a depender de la extensión de la enfermedad, 

ubicación del tumor y comorbilidad del paciente. La lobectomía o la resección 

pulmonar anatómica, asociada a linfadenectomía mediastínica es la resección 

recomendada (IB), aunque en pacientes de alto riesgo quirúrgico, la segmentectomía o 

resección sublobar puede ser una opción aceptable (IB) (3,5,20,43). Si los márgenes 

son positivos en pacientes sin comorbilidades importantes, se recomienda resección 

complementaria o si no es posible podremos recurrir a radioterapia postoperatoria 

(PORT) (44). En los últimos años está aumentando la realización de VATS, con menor 

comorbilidad y misma supervivencia (45).  

En pacientes no candidatos a Cx con ganglios negativos de ≤5 cm se valorará como 

tratamiento la radioterapia ablativa esterotáctica (SART), pero si también existe 

contraindicación para SART se puede aplicar la radioterapia estereotáxica corporal 

(SBRT) (24). La quimioterapia adyuvante (QTa) basada en cisplatino aporta beneficio y 

debe ofrecerse a todos los pacientes candidatos en estadio II; considerándola en el 

estadio IB, sobre todo si presenta factores de mal pronóstico, puesto que ha 

demostrado un aumento significativo de la supervivencia (4-15%). Debe tenerse en 

cuenta que si el tumor es <4 cm, sin nódulos satélites y sin adenopatías hiliares la Cx es 

suficiente (3,20,43) (Tabla 10). 

12.2. Estadio III 

Lo primero que debe definirse es si la enfermedad es resecable o no, 

fundamentalmente por la afectación mediastínica (N2-3). Los criterios de 

irresecabilidad comprenden diferentes grados de afección de estructuras 

mediastínicas, vía aérea, presencia de derrame pleural o pericárdico de etiología 

maligna. A estas situaciones añadimos la invasión de cuerpos vertebrales, metástasis a 

distancia, a excepción de metástasis únicas resecables (cerebral, suprarrenal). En líneas 

generales: 
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  Enfermedad resecable: estadios T3N1 y algunos T4N0-1, se puede plantear Cx y QTa 

(preferiblemente doblete de cisplatino) (IA). La PORT en N2 parece mejorar la 

supervivencia y se administra después de la QTa. 

  Enfermedad potencialmente resecable: en N2 (<2 cm) se puede valorar 

quimioterapia neoadyuvante (QTn) acompañada en ocasiones de RT de inducción y 

considerar posteriormente Cx según respuesta. Si es posible se realizará 

quimiorradioterapia concomitante (QT-RT); si no, se planteará QT seguida de RT 

(tratamiento secuencial). En los tumores de Pancoast, el tratamiento de elección es 

la QT-RT seguida de Cx. 

  Enfermedad irresecable: en caso de ECOG 0-1 (Anexo I), sin comorbilidad y con 

buena función pulmonar se realizará QT-RT; tras ello y como terapia de 

consolidación se opta por Durvalumab si PD-L1≥ 1%, mejorando la supervivencia 

libre de progresión (SLP). Para los pacientes con ECOG 2 (Anexo I) y/o comorbilidad 

y/o función pulmonar deteriorada el tratamiento será QT seguida de RT. La mayoría 

de los pacientes en estadio IIIA-N2, y IIIB son candidatos exclusivamente a 

tratamiento radical con QT y RT (3,5,20,43) (Tabla 10). 

 

Tabla 10. Estadiaje y tratamiento de CPCNP (22). 
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12.3. Estadio IV  

En esta fase, ha habido un gran avance en las terapias, permitiendo pasar de un 

tratamiento basado en quimioterapia sistémica a realizar un tratamiento dirigido 

condicionado por la presencia o ausencia de marcadores moleculares. 

12.3.1. Tratamiento sistémico. Medidas paliativas 

Los pacientes con ECOG 2 son subsidiarios de esta terapia puesto que los 

estudios reportados hasta la fecha demuestran un aumento de la SG, aunque 

siempre debe ser una decisión individualizada. Los objetivos fundamentales 

en este contexto son aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida 

del paciente. Como primera línea de tratamiento en estos pacientes, se 

encuentran la terapia combinada con doblete de platino, preferiblemente 

carboplatino, aunque presenta mayores tasas de toxicidad. Siendo el 

tratamiento de elección a QT, podría asociarse a RT si hay hemoptisis, 

síndrome vena cava superior, atelectasia, parálisis de cuerda vocal, 

taponamiento cardiaco, metástasis cerebrales, metástasis óseas dolorosas, 

afectación del plexo braquial o compresión medular. En caso de existir 

comorbilidad importante es más aconsejable optar por la QT con un agente 

único (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel). La cirugía prácticamente no tiene 

ninguna indicación, salvo casos seleccionados de metástasis únicas a nivel 

pulmonar, suprarrenal o cerebral. La RT en este estadio se reservará para 

tratamiento paliativo de síntomas derivados de metástasis a nivel óseo o 

cerebral. En caso de derrame pleural maligno se realiza drenaje mediante 

toracocentesis evacuadora para paliar la disnea y si hay recidiva, se plantea la 

pleurodesis o colocación de catéter pleural tunelizado (46). 

12.3.2. Nuevas líneas de tratamiento. Marcadores moleculares 

En los últimos años se han desarrollado nuevas modalidades de tratamiento 

con fármacos dirigidos, que en ocasiones consiguen mejores resultados que 

la QT por lo que pueden sustituirla y en otros casos complementarla. El 

enfoque del tratamiento sistémico se individualizará teniendo en cuenta 

factores clínico-patológicos (edad, histología, comorbilidades) y biológico-

moleculares (mutaciones o traslocaciones en los genes).  
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Los biomarcadores en sangre periférica se correlacionan con la carga 

tumoral, siendo de fácil acceso. Lo que permite su análisis en diferentes 

momentos en el tiempo, además de no depender de factores como la 

heterogeneidad intratumoral (4).  

En el caso CPNCP, el adenocarcinoma es el subtipo que presenta mayor 

cantidad de alteraciones en oncogenes. Las mutaciones oncogénicas que 

podemos encontrar se localizan con más frecuencia en el gen K-RAS (25-

30%), en el EGFR (10-15%), en reordenamientos en el gen de la ALK (4%) y el 

ROS1 (1-2%), así como en los genes HER2, MET y RIT1, y los oncogenes de 

fusión que implican, NRG1, NTRK1, RET y BRAF (Gráfico 11) (11,26). Por 

último, se ha descrito la expresión de PD-L1 como diana terapéutica, 

manifestándose entre el 23 al 28% de los pacientes con CPCNP (25). La 

frecuencia de aparición de estas mutaciones o expresión del PD-L1 es mayor 

en mujeres y en no fumadores, aunque su proporción varía en relación con el 

tipo histológico (21,47).  

 

 

Gráfico 11. Mutaciones en el CPCNP. CP de células no pequeñas (NSCLC), 

adenocarcinoma de pulmón (AdC), CP escamoso (SqCC) (48). 
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En este punto podemos diferenciar dos posibles líneas de tratamiento 

basadas en el diagnóstico molecular que incluye la nueva clasificación. Por un 

lado, estará la inmunoterapia basada en la detección de PD-L1 y, por otro 

lado, la localización de alteraciones moleculares específicas contra las que 

dirigir fármacos inhibidores de tirosina quinasas. 

12.3.2.1. Inmunoterapia 

La inmunoterapia es una técnica terapéutica dirigida a estimular el 

sistema inmunitario frente a las agresiones de determinados agentes 

infecciosos u oncológicos. En este campo podemos encontrar vacunas, 

factores de crecimiento y anticuerpos monoclonales (49). En 1957, se 

describió por primera vez el carácter antigénico de los tumores y su 

importancia en el desarrollo de dicha patología (50). 

En el tema que nos ocupa, nos centraremos en los anticuerpos 

monoclonales actuando como terapia dirigida para inhibir proteínas de 

células cancerígenas, constituyendo un medio de opsonización para que 

las células cancerígenas puedan ser detectadas por el sistema inmune, 

ya que disponen de medios para pasar desapercibidas (Figura 12). 

 

Figura 12. Mecanismo de acción de los agentes inmunoterapéuticos (51). 



 

28 

 

 

12.3.2.1.1. PD-L1 

El proteína de muerte programada 1 (PD-1) es un receptor expresado por los 

linfocitos T citotóxicos en su superficie, cuyo ligando es una proteína 

transmembrana de tipo 1, el PD-L1, que habitualmente se expresa en todas 

las células del organismo. Esta interacción constituye un mecanismo de 

protección frente al reconocimiento inmunológico, evitando así fenómenos 

de autoinmunidad. Las células tumorales, son capaces de evadir el ataque 

inmunitario expresando en su superficie el PD-L1, de tal modo que pasan 

desapercibidas al sistema inmune y siendo detectadas como células sanas, lo 

que inactiva el ataque por parte de los linfocitos T. La pérdida de la función 

efectora de los linfocitos T expuestos de forma crónica a los antígenos 

tumorales acaba por provocar agotamiento. Las terapias desarrolladas van 

encaminadas al bloqueo del PD-L1 de las células tumorales, haciendo resurgir 

el mecanismo de punto de control inmunitario (52). 

Nivolumab 

El Nivolumab es un anticuerpo inhibidor del punto de control de la muerte 

celular de tipo IgG4 humanizado, interrumpiendo la señal mediada por PD-1, 

devolviendo al sistema inmune su función antitumoral (53). 

El Nivolumab en comparación con Docetaxel en un estudio en fase III en 

pacientes con CPCNP no escamoso avanzado (ensayo CheckMate 057) ha 

demostrado mejorar la SG (12,2 meses frente a 9,4 meses). En el caso de los 

pacientes con CPCNP de tipo escamoso (ensayo CheckMate 017) mostró una 

mediana de SG de 9,2 meses con Nivolumab frente a 6,2 meses con 

Docetaxel. La tasa de SPL al año fue de 19% para el brazo de Nivolumab y 8% 

para el brazo con tratamiento con Docetaxel. Además, se vieron menos 

eventos adversos relacionados con el tratamiento en el caso de Nivolumab. 

El Nivolumab fue aprobado por la FDA para pacientes con CPCNP que 

progresa durante el tratamiento con quimioterapia con doblete de platino en 

2015 (53–56).  

Pembrolizumab 

El Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgG4 humanizado 

altamente selectivo contra PD-1, al igual que Nivolumab. El estudio en fase III 

KEYNOTE-010 confirmó la eficacia y seguridad de la inhibición de PD-1 con 
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Pembrolizumab en pacientes con CPCNP avanzado previamente tratado. Se 

hizo una comparativa entre el uso de Docetaxel y Pembrolizumab, en el que 

se seleccionaron los pacientes en función del grado de expresión de PD-L1. 

Este estudio constituyó el primer ensayo clínico aleatorizado donde se utilizó 

prospectivamente el PD-L1 como biomarcador. La mediana de SG fue de 14,9 

meses en el brazo tratado con 2mg/kg de Pembrolizumab, 17,3 meses en el 

brazo de 10mg/kg de Pembrolizumab frente a 8,2 meses en el grupo de 

Docetaxel. En 2015, la FDA aprobó el Pembrolizumab para pacientes con 

CPCNP, demostrándose previamente la presencia de PD-L1 con IHQ 

obligatoria (56).  

En el estudio KEYNOTE-189 incluyeron pacientes con CPCNP no escamoso 

que no habían sido tratados previamente y que no presentaban mutaciones 

en EGFR ni ALK. Demostró que al adicionar Pembrolizumab al tratamiento 

quimioterápico basado en Pemetrexed y un fármaco a base de platino, 

aumentaba la SG (69,2% frente al 49,4%) y la mediana SLP (8,8 meses frente 

a 4,9 meses), siendo la frecuencia de efectos adversos similar en ambos 

brazos (57).  

Atezolizumab 

El Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti PD-L1, que 

actúa inhibiendo a PD-L1 y las interacciones PD-1 con PD-L1 y B7-1, 

devolviendo la capacidad de inmunidad contra el cáncer (58). En el ensayo 

IMpower150 en fase III abierto y aleatorizado se evaluó en pacientes con 

CPCNP metastásico que no habían recibido previamente tratamiento con QT, 

ECOG 0-1 (Anexo I) y cualquier nivel de expresión de PD-L1, Atezolizumab en 

combinación con Paclitaxel y carboplatino, con o sin Bevacizumab (agente 

antineoplásico contra el factor de crecimiento del endotelio vascular). La 

adición de Atezolizumab al tratamiento quimioterápico junto con 

Bevacizumab más quimioterapia mejoró significativamente la SLP y la SG en 

pacientes con CPCNP no escamoso en estadio IV, independientemente del 

grado de expresión de PD-L1 y el estado de alteración genética de EGFR o 

ALK (59). 

Durvalumab 

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 

inmunoglobulina G tipo 1κ (IgG1κ), que bloquea de manera selectiva la 
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interacción de PD-L1 con PD-1 y CD80 (B7.1). En el ensayo PACIFIC, en fase III, 

aleatorizado en el que se midió la eficacia de este fármaco tras QT-RT, se 

demostró un aumento de la mediana de SLP de 17,2 meses frente a 5,6 con 

placebo y la SG a los 24 meses fue del 66,3%, siendo en el caso de placebo de 

55,6% (60). 

12.3.2.1.2. CTLA-4 

El CTLA- 4 es el otro punto de control inmunitario citotóxico asociado a los 

linfocitos T, al igual que PD-1. El CTLA-4 se expresa en la superficie de los 

linfocitos T citotóxicos, y se une a su ligando el B7 (CD80 o CD86) expresado 

en una célula presentadora de antígeno (CPA). Esta interacción impide que 

B7 se una al coestimulador habitual CD28 (homólogo de CTLA-4), unión 

necesaria para que se active el linfocito T. Las células tumorales como 

mecanismo de adaptación sobreexpresan CTLA-4 de tal forma que inactivan a 

los linfocitos T (61).   

Ipilimumab 

El Ipilimumab es un anticuerpo contra el antígeno 4 de los linfocitos T 

citotóxicos humanos que se une a CTLA-4, evitando las interacciones con 

CD80 y CD86, que inducen respuestas inmunitarias al activar a los linfocitos T, 

el CTLA-4 inhibe la activación de los linfocitos T (51).  

El anticuerpo anti-CTLA-4 (CTLA4ab) Ipilimumab fue aprobado por primera 

vez por la FDA para el tratamiento del melanoma metastásico en 2011 (62). 

Este fármaco ha sido aprobado para el tratamiento del melanoma en España 

actualmente aparece en las guías americanas como tratamiento de primera 

línea en asociación con Nivolumab en pacientes con CPCNP en estadio IV con 

independencia de expresión de PD-L1, demostrando un aumento de la SG 

(17,1 meses y 14,9 meses) frente al uso de QT asociada a Nivolumab (62,63).  

12.3.3. Estadio IV sin mutaciones impulsoras 

La terapia de primera línea viene determinada por el estado funcional del 

paciente. En los pacientes con ECOG 0-1 (Anexo I) se determina la proporción 

de expresión de PD-L1 (TPS). 

Si el TPS es 50% se recomienda como tratamiento de primera línea 

Pembrolizumab (IA) (64), pero si hay progresión se recomiendan los dobletes 

de platino (evidencia IB) y se deja como última opción la administración 
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conjunta de Docetaxel con o sin Nintedanib o bien de forma aislada 

Pemetrexed (65,66). 

En caso de que el TPS sea <50%, se debe hacer una diferenciación entre el 

tratamiento del CPCNP escamoso y el no escamoso.  

  En el caso del CPCNP no escamoso, se pueden optar por varias 

posibilidades como primera línea de tratamiento: cualquier doblete a 

base de platino que incluya un agente de tercera generación es válida 

para TPS <50% o desconocido (IA) (67), la QT basada en platino y 

combinada con Pemetrexed (IIA) (68), a esta última combinación 

podemos añadirle inmunoterápicos (Pembrolizumab, Atezolizumab) 

(57,69), o bien, optar por dobletes de QT asociada a Bevacizumab con o 

sin Atezolizumab (67,70,71). Si hay progresión de la enfermedad o efectos 

adversos, y no se había optado por una línea de tratamiento que incluyera 

inmunoterápico, se puede añadir, incluyendo en este grupo una opción 

más, Nivolumab, además de Pembrolizumab y Atezolizumab; también se 

podría agregar Pemetrexed si no se había prescrito antes o bien utilizar 

una línea con menos evidencia: Docetaxel con o sin Nintedanib, que 

formarán parte a su vez del último escalón (53,56,64) (Gráfico 13). 

  Por otro lado, para el tratamiento del CPCNP escamoso, la primera línea 

de tratamiento nos ofrece tres opciones. En primer lugar, dobletes a base 

de platino con la adicción de un agente citotóxico de tercera generación 

(gemcitabina, vinorelbina, taxanos) (IA) (67). La adicción de inmunoterapia 

con Atezolizumab o Pembrolizumab, supone un incremento en la SLP 

según los datos reportados hasta el momento en el estudio que aún está 

en fase de reclutamiento (última actualización 30 Abril de 2020) (72), 

aunque también puede hacerse únicamente con QT. Como he 

mencionado en el caso del CPCNP no escamoso la segunda línea de 

tratamiento, en caso de haber progresión o bien efectos secundarios, y no 

se había optado por una línea de tratamiento que incluyera 

inmunoterápico, se puede añadir en esta fase, incluyendo en este grupo 

una opción más, Nivolumab, además de Pembrolizumab (siempre que TPS 

sea 1%) y Atezolizumab (IA). Otra opción sería tratamiento con 

Docetaxel (IB), que también puede ser la tercera línea de tratamiento en 
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caso de no haberse recurrido a ella hasta el momento (53,56,64) (Gráfico 

14). 

En los pacientes con ECOG 2 (Anexo I), independientemente de si se trata del 

subtipo histológico escamoso o no escamoso, el tratamiento de primera línea 

se realiza como se ha mencionado con QT sistémica. En pacientes con estado 

funcional más deteriorado por la presencia de comorbilidades, edad o 

esperanzada de vida reducida (ECOG 3-4) (Anexo I), la terapia se basa en el 

tratamiento de soporte (46) (Gráficos 13 y 14). 

 

Gráfico 13. Tratamiento del CPCNP no escamoso (22). 
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Gráfico 14. Tratamiento del CPCNP escamoso (22). 

12.3.4. Mutaciones conductoras. Tratamiento TKi dirigidos 

La presencia de mutaciones somáticas contra las que dirigir determinados 

inhibidores de tirosina quinasas (TKi) establecen un papel predictivo en tasa 

de respuesta (TR), SLP y SG cuando administramos terapias específicas (20).  

En la última actualización de la guía de pruebas moleculares para la selección 

de pacientes con CP para el tratamiento con TKi dirigidos se recomienda su 

realización rutinaria en CPCNP avanzado, es decir, en estadio IV o proceso 

incurable, ya que ha demostrado tener un impacto en los resultados de los 

pacientes (IA). En la última guía establecida por la Sociedad Española de 

Oncología Médica (SEOM) y Sociedad Española de Patología (SEP) se detallan 

en función de las mutaciones o alteraciones al método y el tipo de muestra a 

analizar. Esto se ha visto repercutido por la última actualización de 

clasificación de la OMS, que como se ha comentado incluye por primera vez 

criterios estandarizados para muestras de biopsia pequeña y citologías, 

además de piezas de resección (46,73). 

Actualmente se recomiendan pruebas iniciales ROS-1 (mutación excluyente) 

junto con la determinación simultanea mutaciones en el EGFR y las 

traslocaciones del gen ALK; y de resultar negativos se recomienda determinar 

MET, HER2, KRAS y BRAF-V600E por NGS (21,22,47).  
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12.3.4.1. EGFR 

El EGFR es un receptor de tirosina quinasa (TK), que normalmente 

encontramos en la superficie de células epiteliales y sobre expresado en 

algunas variedades de tumores, como es el caso del CPCNP. En el año 2004 

fueron descritas mutaciones somáticas en el gen del EGFR, las cuales 

conllevan a la activación de mecanismos que conducen al proceso de 

carcinogénesis. Todas las alteraciones de la secuenciación de EGFR se 

detectaron dentro de los exones 18 a 21 del dominio de TK, siendo todas 

ellas heterocigotas, confirmándose así su origen somático (47,74). En los 

CPCNP, estas mutaciones se encuentran en el 10-15% de estos pacientes 

(74). Para la detección de estas mutaciones debe realizarse mediante la 

PCR, prueba que ha demostrado mayor sensibilidad para detectar de forma 

fiable mutaciones en muestras pequeñas, quedando las pruebas de IHQ 

relegadas (48,75). 

Las mutaciones más frecuentes para este gen son las deleciones del exón 

19 y la mutación de exón 21 (L858R en el 40% de los casos), suponiendo un 

85-90% del total (73), si incluimos las duplicaciones y/o inserciones en el 

exón 20 suponen un 94% (76). Estas mutaciones han permitido el desarrollo 

de terapias dirigidas contra estos oncogenes, aumentando la sensibilidad a 

los TKi. Las mutaciones ocurren con mayor frecuencia en el subtipo 

histológico adenocarcinoma (40% frente al 3%), en fumadores (51% frente 

al 10%), en mujeres (42% frente al 14% en varones) y en población asiática 

(30% frente a 8%); sin que se viera asociación con la edad, estadio o SG. Es 

de destacar que supone la primera alteración molecular en no fumadores 

(76).  

No siempre estas mutaciones se asocian con buenas respuestas a los TKi, 

este es el caso de las inserciones del exón 20 y la mutación T790M (exón 

20), esta última se asocia al tratamiento previo con TKi de EGFR, pudiendo 

encontrarse en torno al 50% de los casos. Se ha demostrado resistencia a 

Gefitinib y Erlotinib cuando existe la mutación  EGFR T790M (77). Incluso ya 

se ha detectado una mutación que surge posteriormente a T790M, tras el 

tratamiento con Osimertinib, es la C797S, la cual se ha podido detectar 

mediante NGS (48). 
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En la nueva guía americana para la realización de pruebas moleculares se 

recogen las siguientes recomendaciones: los adenocarcinomas de pulmón 

con mutaciones en el gen EGFR, que progresen tras el tratamiento dirigido 

con TKi por resistencia clínica secundaria a dicha terapia, mediante un 

nuevo diagnóstico molecular, deberá descartarse la mutación EGFR T790M 

y en caso de detectarse se optará por un tratamiento dirigido de 3ª 

generación contra dicha mutación. Para esta identificación puede recurrirse 

a la detección de ADNtc pero si el resultado es negativo debe confirmarse 

mediante muestra tumoral puesto que es un método con limitaciones 

técnicas en la práctica clínica, utilizando preferiblemente tecnología NGS 

tanto para EGFR como para, ALK y ROS1 (75).  

Erlotinib 

Erlotinib es un inhibidor reversible de la TK específica del receptor del 

factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR,  también llamado 

HER1), provocando la inhibición selectiva de la proliferación y la inducción 

de la apoptosis de las células que sobreexpresan EGFR. Fue aprobado como 

tratamiento de primera línea en 2011 por la EMA. Demostró mejorar la SLP 

en pacientes que no habían recibido quimioterapia previa o cualquier otro 

tipo de terapia antitumoral, portadores de esta mutación activadora frente 

al uso de quimioterapia como tratamiento de primera línea (9,7 meses 

frente a 5,2 meses) (78). Actualmente constituyen la segunda línea de 

tratamiento en las guías americanas, por detrás de Afatinib (36); sin 

embargo en la guía elaborada por la SEOM (2018) se incluyen como 

tratamientos de primera línea, con evidencia IA, Erlotinib, Gefitinib y 

Afatinib (22).  

Gefitinib 

Gefitinib es un inhibidor reversible de la TK específica del EGFR, el cual 

inactiva de forma selectiva la proliferación y la inducción de la apoptosis de 

las células que sobreexpresan EGFR. Este fármaco fue aprobado por la EMA 

en 2009, tras realizar estudios comparativos con el uso de QT en pacientes 

con CPCNP avanzado con presencia de mutaciones en EGFR, asociando una 

mejor tolerabilidad y calidad de vida. Uno de los estudios (79), demuestra 

un aumento de la SLP de 10,8 meses frente a 5,4 meses, con una mediana 

de SG de 30,5 meses (79–82).  
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Afatinib 

Afatinib es un TKi irreversible específico del EGFR, el cual inactiva de forma 

selectiva la proliferación y la inducción de la apoptosis de las células que 

sobreexpresan EGFR, pudiendo presentar mayor capacidad de inhibición 

incluso frente a la mutación T790M en comparación con Erlotinib y 

Gefitinib (83). Fue aprobado por la EMA en 2013 y, ha demostrado tener 

mejores resultados que el tratamiento con QT  en cuanto a los datos de SLP 

y SG en pacientes con CPCNP avanzado que presenten mutaciones en EGFR. 

Paz-Ares et al., demostraron que no había diferencias estadísticamente 

significativas en el tratamiento con Gefitinib y Afatinib (diferencia numérica 

3,4 meses) (84–88). 

Dacomitinib 

Dacomitinib es un TKi irreversible de EGFR de 2ª generación, fue aprobado 

por la EMA a principios de 2019. Este fármaco fue valorado como el 

tratamiento de primera línea de los pacientes con CPCNP en estadio 

metastásico con mutaciones en el EGFR, al comparar los resultados con 

Gefitinib. Demostró aumentar la SLP hasta 14,7 meses frente a los 9,2 

meses con Gefitinib, los efectos adversos importantes tuvieron mayor 

frecuencia en el brazo de Dacomitinib (9% frente al 4%), se registraron dos 

fallecimientos en el grupo de Dacomitinib y una en el brazo de Gefitinib, la 

mediana de SG fue mayor para el grupo de Dacomitinib (34,1 meses frente 

a 26,8 meses). Este fármaco ha conseguido buenos resultados en el 

aumento de la SG pero también registra efectos adversos con más 

frecuencia, por ello en las guías americanas se prefiere utilizar Osimertinib 

(89,90).  

Osimertinib 

Osimertinib es un TKi de 3ª generación irreversible de EGFR que inhibe 

tanto las mutaciones sensibilizantes del EGFR como aquellas que confieren 

resistencia (mutación T790M de resistencia a los TKi), fue aprobado por la 

FDA en 2018 (91). La reciente actualización del estudio FLAURA, en el que 

se valora el tratamiento de primera línea con Osimertinib comparado con 

Erlotinib o Gefitinib en los pacientes con CPCNP avanzado con mutaciones 

en el EGFR, demuestra un aumento en la SLP (18,9 meses frente a 10,2 
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meses), un incremento en la TR (17,2 meses frente a 8,5 meses), un menor 

número de reacciones adversas importantes (34% frente a 45%), una 

menor progresión a nivel de sistema nervioso central (6% con osimertinib, 

15 % con Erlotinib o Gefitinib) y una mediana de SG de 38,6 meses frente a 

31,8 meses. Además también ha demostrado mejores resultados frente al 

uso de la combinación platino con Pemetrexed. Constituye la primera línea 

de tratamiento, tanto en pacientes no tratados previamente con TKi como 

en pacientes que progresan o desarrollan la mutación T790M del exón 20 

tras una primera terapia con TKi, aproximadamente el 60% (IA) (39,92). 

12.3.4.2. ROS1 

El ROS1 es un receptor de TK, que podemos observar alterado debido a 

reordenamientos en el 1-2% de los CPCNP, con mayor frecuencia en no 

fumadores, pacientes jóvenes, adenocarcinomas, en mujeres, en pacientes 

de raza asiática, aunque no tienen una evidencia consistente; pero sí que 

hay evidencia de que esta mutación podemos encontrarla en aquellos casos 

en los que hay ausencia de alteraciones en EGFR, KRAS, BRAF o HER2. Esta 

mutación fue identificada por primera vez en 2007, en un estudio que tenía 

por objeto la investigación de la actividad de la TK en líneas celulares de 

CPCNP (93). Las nuevas recomendaciones incluyen en el estudio de ROS1 en 

todos los pacientes con adenocarcinoma y puede considerarse en pacientes 

con carcinoma escamoso en estadio metastásico si la histología muestra un 

patrón mixto. La detección de ROS1 puede realizarse mediante IHQ, pero 

debe conformarse mediante algún método molecular como puede ser NGS 

o si no es posible mediante hibridación in situ fluorescente (FISH) (94).  

En estos pacientes, Crizotinib junto con Entrectinib constituye la primera 

línea de tratamiento para estadios metastásico, obteniendo resultados en 

los que observamos una respuesta del 70 al 80%, además de ser bien 

tolerados, presentando Entrectinib mayor toxicidad (81,82).  

Crizotinib 

Crizotinib es un inhibidor de TK de molécula pequeña de ALK, ROS1, y otro 

receptor de protooncogen TK, MET (95). Fue aprobado para el tratamiento 

del CPCNP por la FDA en 2016 (96). En la última actualización de los 

resultados que ofrece un estudio acerca de este fármaco con una tasa de 
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respuesta específica del 72%, ha demostrando una mediana de SG de 51,4 

meses (siendo el tiempo más largo reportado hasta la fecha con una terapia 

dirigida) y una mediana de SLP de 19,3 meses, alcanzando a los 48 meses 

una probabilidad de supervivencia del 51% (97).  

12.3.4.3. ALK 

El ALK es una proteína transmembrana que funciona como receptor de TK, 

que se localiza en el cromosoma 2. La alteración del gen ALK fue descrita en 

1989 en pacientes con linfoma anaplásico de células grandes (98). Las 

mutaciones de este gen que localizan con mayor frecuencia en pacientes 

con CPCNP, fue descrita por primera vez en 2007. Se tratan de 

traslocaciones con fusión génica de ALK y la proteína asociada a 

microtúbulo de equinodermo 4 (EML4), originando una proteína que da 

lugar a una activación constitutiva del dominio de la quinasa ALK con gran 

actividad oncogénica. Los reordenamientos del ALK podemos encontrarlos 

en torno al 2-7% de los pacientes con CPCNP (99,100), se encuentran con 

mayor frecuencia en jóvenes, nunca fumadores y en el subtipo histológico 

adenocarcinoma. En caso de encontrar mutaciones ALK en pacientes con 

CPCNP de tipo escamoso, tendrán histología mixta (101).  

En el diagnóstico molecular se debe determinar las mutaciones ALK en 

todos los pacientes con CPCNP no escamoso en estadio metastásico 

mediante técnicas de IHQ porque su positividad se correlaciona con la 

capacidad de respuesta a TKi (102). Pueden detectarse también por IHQ, 

NGS o PCR a tiempo real (RT-PCR), siendo todos estos métodos validados y 

de altísima especificidad (102,103). 

Alectinib 

Alectinib es un inhibidor altamente selectivo de ALK que ha demostrado 

tener actividad sistémica y frente a metástasis cerebrales, ya que atraviesan 

la barrera hematoencefálica. Fue autorizado por la FDA en 2015 y por la 

EMA en 2017. Está indicado como tratamiento de primera línea en CPCNP 

avanzado con mutaciones ALK como en pacientes que han adquirido 

resistencia a Crizotinib (también considerado terapia de primera línea) (IA). 

La eficacia de este fármaco fue probada en ensayos clínicos donde se 

contrastó con Crizotinib. Los eventos de progresión de la enfermedad 
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fueron mayores en el brazo de Crizotinib (41% frente a 68%), siendo 

también mayor la progresión en SNC (45% para Crizotinib y 12% para 

Alectinib). La tasa de efectos adversos importantes fue mayor en el grupo 

de Crizotinib. La mediana de SLP fue de 25,7 meses en el brazo de Alectinib 

y 10,4 meses en el grupo de Crizotinib. En otro estudio de soporte se 

obtuvieron resultados similares, en este caso el Comité Independiente de 

Monitorización de Datos Clínicos anticipó la finalización del estudio al 

haberse alcanzado el objetivo principal de superioridad de Alectinib frente 

a  Crizotinib en SLP (104,105). 

Ceritinib 

Ceritinib es un inhibidor potente altamente selectivo de ALK y ROS1, con 

actividad sistémica y frente a metástasis cerebrales, ya que atraviesan 

barrera hematoencefálica, al igual que Alectinib. Está indicado como 

tratamiento de primera línea en CPCNP avanzado con mutaciones ALK 

como en pacientes que han adquirido resistencia a Crizotinib (IA). Fue 

aprobado por la EMA en 2015. Los estudios han demostrado superioridad 

frente a QT y a Crizotinib. En el caso de no haber recibido previamente 

tratamiento, los resultados fueron 16,6 meses en el grupo de Ceritinib 

frente a 8,1 meses con QT. Otro estudio que utilizó Ceritinib en pacientes 

que habían progresado tras tratamiento la mediana de SLP fue de 5,4 

meses frente a 1,6 meses con QT (106,107). 

Lorlatinib 

Lorlatinib es un inhibidor de 3ª generación de quinasas con actividad contra 

la ALK y ROS1 a nivel sistémico, y con penetrancia en el SNC. Fue aprobado 

por la EMA a principios de 2019, tan solo un año de desfase con la FDA 

(108). Constituye la alternativa en pacientes con CPCNP avanzado con 

mutación que han progresado con Crizotinib y al menos otro inhibidor de 

ALK, Alectinib como tratamiento de primera línea o Ceritinib en terapia de 

primera línea (109). La primera del estudio tenía por objetivo demostrar la 

seguridad de este fármaco en pacientes que habían adquirido resistencia a 

los TKi ALK de 2ª generación. En una segunda fase, no se excluyó a 

pacientes no tratados, demostrando también buenos resultados (mediana 

de SLP 7 meses), lo que lo convertiría en la mejor terapia desarrollada hasta 
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el momento para pacientes con CPCNP con ALK positivo, hayan o no 

recibido tratamiento previo (109,110). 

Brigatinib 

Brigatinib, un TKi ALK de próxima generación, tiene una eficacia sólida en 

pacientes con CPCNP y ALK positivo, que es refractario al Crizotinib por 

desarrollo de resistencia. Fue aprobado por la EMA a finales de 2018. El 

estudio ALTA 1-L, evaluó su eficacia frente a Crizotinib en pacientes con 

CPCNP avanzado y ALK positivo sin tratamiento previo, dando como 

resultado un aumento de la SLP a 12 meses para Brigatinib (67% frente a 

43%), siendo la tasa de supervivencia esperada a los 12 meses de 67% para 

Brigatinib y del 21% para Crizotinib. La eficacia de Brigatinib fue superior 

tanto a nivel sistémico como en la progresión por metástasis cerebrales 

(111,112). 

12.3.4.4. BRAF-V600E 

El gen BRAF da lugar a una quinasa serina/treonina quinasa que forma 

parte de la vía de señalización RAS/RAF/MEK/ERK, encargada del 

crecimiento celular. Las mutaciones del gen BRAF, descritas desde 2002, 

provocan una activación continua de la vía MAPK, lo que provoca un 

aumento de la proliferación tumoral y el crecimiento (113). En general las 

mutaciones en el gen BRAF se dan en el melanoma (50%) pero también en 

otros tumores, observándose en el 1-2% de los adenocarcinomas de 

pulmón, siendo la más común la V600E (originalmente designada como 

V599E) (50-60%) (114,115). Actúan como mutaciones excluyentes de las 

alteraciones de EGFR o los reordenamientos de ALK, siendo una mutación 

conductora alternativa, encontrándose con mayor frecuencia en fumadores 

o exfumadores (87% frente al 45%) y en mujeres. Las implicaciones 

pronósticas no están bien definidas, pero en la nueva actualización la guía 

establecida por la Sociedad Americana de Oncología (ASCO) recomienda 

realizar las pruebas BRAF en pacientes con adenocarcinoma de pulmón en 

estadio avanzado, utilizando para ello paneles de secuenciación génica 

multiplexados (46).  
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Dabrafenib y Trametinib 

Dabrafenib es un inhibidor de la quinasa RAF (incluso BRAF) presente en la 

vía MAPK, mientras que el Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible 

y muy selectivo de las quinasas MEK1 y MEK2 (componentes de la vía de 

señalización MAPK). Trametinib inhibe la activación de MEK por BRAF, 

inhibiendo así la proliferación celular. De este modo ambos interfieren en la 

misma vía pero a distintos niveles. Su uso combinado para esta patología 

fue aprobado por la FDA en 2017. Los ensayos realizados tanto en pacientes 

con CPCNP con mutación BRAF V600E, que ya habían recibido una terapia 

previa como para los que no habían sido tratados previamente reportaron 

datos en los que demuestran actividad antitumoral. En los pacientes 

tratados previamente se observó un TR del 63,2%, efectos secundarios 

graves en el 56% (pirexia, anemia, estado confusional), una mediana de SLP 

de 9,7 meses y la SG 18,2 meses. En el caso de los que no habían recibido 

terapia previa la TR fue del 64%, efectos secundarios graves en el 69% de 

los casos (pirexia, aumento AST y/o ALT, disminución de la fracción de 

eyección), la mediana de supervivencia fue de 10,9 meses y la SG de 24,6 

meses (116,117). La SEOM y la NCCN avalan su indicación con una evidencia 

IIA (22,36).  
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13. Discusión 

En los últimos 10 años, el tratamiento del CPCNP ha sufrido una metamorfosis que ha traído 

como consecuencia un aumento significativo de supervivencia especialmente en los pacientes 

en estadio avanzado o metastásico. En gran medida, esto se ha visto favorecido por el 

desarrollo de técnicas de diagnóstico molecular de mayor efectividad y precisión. Los 

tratamientos ya no se seleccionan de forma sistematizada en base al tipo histológico, 

comorbilidad de paciente y estadio al diagnóstico, sino que ahora se perfila la estrategia 

terapéutica dirigiendo fármacos contra dianas moleculares con alta especificidad. Además, los 

pacientes se ven beneficiados de un menor índice de efectos adversos no deseados y menor 

toxicidad, lo que conlleva a una mejora en su calidad de vida. Todo ello nos está acercando a 

un enfoque etiológico, diagnóstico y terapéutico individualizado, lo que podemos denominar 

medicina personalizada.  

A nivel etiológico, de forma todavía inmadura Tsay et al. plantean que patrones de expresión 

génica que antes se consideraban relevantes en la patogénesis del CP, en realidad están 

asociados con el aumento de microbiota en las vías aéreas inferiores por microorganismos 

orales (30).  

En el caso de pruebas diagnósticas moleculares, a principios de la década de los años 90 hasta 

2003 que comenzó la secuenciación genómica usando la técnica de Sanger, momento en el 

que finalizó el proyecto “Genoma Humano”, se planteó la creación de bases de datos. Esto 

supuso un gran avance colectivo de la comunidad científica, que de otro modo supondría un 

arduo trabajo para cada uno de los grupos de investigación (7,24).  

En 2006, se instauró la técnica NGS, un poderoso instrumento para la medicina a gran escala, 

que implica un flujo formidable de información hacia las bases de datos. Además su coste y 

accesibilidad han ido mejorando hasta llegar a constituir una herramienta en la investigación y 

en la clínica, tanto en el campo diagnóstico como para ayudar al tratamiento del cáncer 

(37,118). Autores tales como Shendure et al.(7),  Li et al.(24) y Morganti et al.(116) proponen la 

creación de bases de datos para disponer de una gran plataforma que aúne la información, 

permitiendo predecirse de forma más certera el impacto de las variaciones tanto somáticas 

como germinales encontradas, y clasificarlas en estratos según el grado de evidencia científica 

en relación con las terapias aprobadas por la FDA.  

La FDA aprobó nuevos mecanismos de la NGS, esto explica que Dy et al. realizaran un análisis 

retrospectivo para valorar las recomendaciones aprobadas de realización de NGS por parte de 

los oncólogos y las indicaciones pautadas para cada variante de forma concreta (38). Este tipo 
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de análisis ayuda a la posible detección de variables que hasta ahora podrían haber pasado 

desapercibidas o a dirigir las líneas de investigación para encontrar fármacos contra 

mutaciones que se presentan con alta frecuencia en determinados tumores. Además abren la 

posibilidad de realizar nuevas indicaciones farmacológicas más personalizadas para cada 

paciente según su patología y, abren la posibilidad a encontrar y tratar otras alteraciones 

genéticas y/o tumores, las cuales se han prescrito en la práctica clínica. A través de los 

sistemas de vías (o Pathways), se recolectan datos desde diferentes centros permitiendo 

aumentar las indicaciones de inclusión de los pacientes en ensayos clínicos o al menos crear 

una base para después seleccionarlos para su evaluación. Cabe destacar que, el CP se 

encuentra en el grupo de tumores con mayor presencia de alteraciones de nivel 1 o 2, lo cual 

supone una vía potencial para el desarrollo hacia el progreso de la terapia dirigida.  

Por el contrario, respecto a la utilización en el campo de las mutaciones, Guibert et al. en su 

trabajo apuestan por el uso de NGS sobre una muestra de plasma para la detección precoz de 

resistencias a los tratamientos dirigidos a mutaciones en EGFR (8). Sin embargo, NGS no está 

exenta de limitaciones, razón por la cual Li et al. ponen de manifiesto las contradicciones que 

tiene el uso de paneles de diagnóstico de pequeño tamaño y específicos para cada tipo de 

tumor, que implicaría el estudio limitado de genes que estén involucrados únicamente en 

dicho tumor (24). 

En cuanto a las muestras obtenidas, la biopsia líquida se abre una nueva posibilidad no 

invasiva que permite monitorizar la evolución de la enfermedad y el tratamiento a tiempo real. 

Algunos autores como Rolfo et al.(5), Merker et al.(119) y Arcila et al.(40) se muestran 

favorables a su uso en situaciones en las que haya que rebiospsiar al paciente, haya alguna 

imposibilidad para acceder al tumor, o el estado clínico del paciente sea subóptimo. Además 

se ha demostrado que en el caso de la mutación EGFR T790M permite la detección de 

resistencias farmacológicas, considerándose únicamente el valor predictivo positivo y como 

seguimiento en la terapia dirigida. Aunque en esos casos estaría justificada la recolección de 

ADNtc aun contando con una S y E moderadas. En contraposición, estos autores también 

reflejan en sus estudios las barreras que a día de hoy presenta esta técnica; Merker et al. 

plantean que no hay una metodología concisa para llevar a cabo la toma de la muestra 

sanguínea, además puede presentarse una inexactitud respecto al origen del ADNtc que puede 

provenir de un origen primario o metastásico, o incluso de un tumor primario de origen 

distinto, que ha pasado desapercibido (119). Se debe tener precaución, ya que dichas 

variaciones pueden detectarse en pacientes sanos sin que ello implique la condición ineludible 

de cáncer. Rolfo et al. añaden a todo lo citado, que la cantidad de material tumoral extraído a 
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partir de la biopsia líquida es pequeña (5). Ambos autores ultiman señalando que la biopsia 

líquida no sustituye a la muestra de tejido que sigue siendo la muestra de elección. 

Dentro de las posibilidades terapéuticas, la inmunoterapia ha supuesto una revolución en el 

tratamiento del CPCNP. Particularmente en aquel con expresión de PD-L1, ECOG 0-1 (Anexo I) 

y en el que se ha descartado la presencia de otros biomarcadores oncogénicos (EGFR, ALK), 

donde se ha posicionado como la primera línea de tratamiento, al demostrarse mediante 

varios ensayos clínicos que mejora notablemente la supervivencia, el perfil de seguridad e 

incluso la calidad de vida de los pacientes. Entre estos ensayos clínicos destacan KEYNOTE-024 

(64), KEYNOTE-042 (120), KEYNOTE-189 (121) y KEYNOTE-407 (57) que comparan los datos de 

supervivencia y seguridad de Pembrolizumab solo o en asociación con QT o QT sola.  

La evaluación de eficacia de Atezolizumab fue demostrada en los estudios IMpower150 (59) y 

IMpower130(122) al demostrar un aumento de la supervivencia en adenocarcinoma al 

adicionarse a otros anticancerígenos y al contrastarlos con datos ofrecidos con QT, aunque 

también lo plantean como alternativa si fracasase la terapia dirigida. Tanto Nivolumab como 

Durvalumab también demostraron aumentar esta supervivencia en estudios tales como 

CheckMate 227 (123), MYSTIC (124) y PACIFIC (60), aunque en el caso de CheckMate 227, lo 

hace al combinar el uso de Nivolumab junto Ipilimumab, siendo que este último fármaco aún 

no ha sido aprobado por la EMA para esta indicación. Por último, Sivan et al. en un estudio 

preliminar proponen que Bifidobacterium influye sobre el efecto de la terapia anti PD-L1 

incrementando la modulación de la inmunoterapia, aunque no excluyen la influencia de otros 

patógenos (29). 

Siguiendo la línea de las opciones de tratamiento, la terapia dirigida contra mutaciones 

conductoras, su evidencia sólo está claramente establecida en pacientes con CPCNP en estadio 

IV y habiéndose demostrado previamente su representación (22). La presencia de EGFR, 

objetivo oncogénico mejor determinado en estos pacientes, establece como su primera línea 

de tratamiento Erlotinib, Gefitinib o Afatinib, al demostrar por autores como Rosell et al.(78), 

Wu et al.(125) y Maemondo et al.(79), que mejora la SLP y la tolerancia frente a QT. Aunque 

ninguno de ellos ha podido afirmar que estos TKi aumenten la SG frente a QT; concluyen que 

pueden constituir una alternativa cuando no es posible la QT como también señalaron Inoue et 

al. en su estudio (126). Cuando se desarrolla resistencia a T790M, cosa que ocurre con cierta 

frecuencia, actualmente se dispone de Osimertinib, el cual constituye también una opción de 

primera línea en presencia de mutaciones EGFR, mejorando la TR y SLP, respaldando la 

detección T790M en ADNtc, como lo exponen Mok et al. en su trabajo (39).  
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En pacientes con CPCNP en estadio IV en el caso que presenten mutaciones en el gen ROS1 y 

ALK se dispone hoy en día como tratamiento de primera línea, de algunos fármacos que tienen 

en común estas dianas terapéuticas, Crizotinib, Ceritinib y Lorlatinib (97,106,109). Solomon et 

al. manifiestan en su artículo la eficacia de Crizotinib ante la presencia de alteraciones en el 

gen ALK (127) y Shaw et al. observaron que en el caso de existir mutación en el gen ROS1, 

contrastado en ambos casos con QT, que se mejoraba la SLP y la TR, siendo mayores los 

efectos adversos para los pacientes del estudio que tenía como criterio de inclusión la 

positividad de ALK (97). Posteriormente, el estudio global en fase III, ALEX demostró un 

aumento notable de la SLP con Alectinib frente a Crizotinib a pesar de ser necesaria una mayor 

duración del tratamiento con el primero (128). El ensayo ASCEND-4  mostró cifras superiores 

en cuanto a SLP a favor de Ceritinib frente a QT, para pacientes con presencia de alteraciones 

en ALK y con eventos adversos similares en ambos grupos; así como en el caso de presentar 

mutaciones en ROS1 (106), estudio que fue respaldado por Cho et al.(129). Shaw et al. 

estudiaron de forma simultánea la eficacia de Lorlatinib frente a las alteraciones en ALK y 

ROS1, aunque con una evidencia más cuestionable (109). En lo que respecta a Brigatinib, el 

estudio ALTA-1L  también demostró mayor eficacia en pacientes con CPCNP positivo para ALK, 

siendo la SLP y la TR, tanto sistémica como intracraneal, mayores en el brazo de Lorlatinib en 

contraste con Crizotinib (111).  

Los TKi dirigidos contra BRAF-V600E han demostrado actividad antitumoral, pero los efectos 

adversos que se reportan hacen que su perfil de seguridad sea mejorable según Planchard et 

al.(116). No obstante, Mok et al. establecen mayor riesgo de toxicidad al adicionar alguna de 

las terapias dirigidas expuestas al tratamiento quimioterápico, causando una merma en la SG 

(130).  
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14. Conclusiones 

  Los conocimientos que se expone en la presente revisión invitan a acercarnos a la 

compresión del proceso de carcinogénesis y los factores que en él se ven implicados. 

  El diagnóstico molecular permite englobar los CP de una misma estirpe de forma 

específica a través de la IHQ. 

  La biopsia líquida aunque tiene un alto potencial por delante tiene un campo de 

aplicaciones en la práctica clínica aún reducido, puesto que presenta limitaciones 

importantes. 

  La técnica NGS se postula como puntera con múltiples aplicaciones en el área de la 

oncología, aportando amplias ventajas sobre las técnicas de secuenciación del genoma. 

  Tanto la biopsia líquida como NGS, ofrecen la posibilidad de disponer de forma no 

invasiva material tumoral en tiempo real permitiendo hacer seguimiento y plantear 

modificaciones del tratamiento en diversos momentos. 

  Las nuevas técnicas de diagnóstico abren la posibilidad de establecer métodos de cribado 

para el CPCNP, que es una cuestión sin resolver hoy en día, y que constituye el principal 

problema junto con un periodo inicial silente del CPCNP, por lo que se diagnostica muy 

frecuentemente en fases tardías. 

  La esperanza de vida para los pacientes con CPCNP en estadios avanzados o metastásico 

está consiguiendo incrementarse notablemente aplicando nuevas terapias dirigidas 

contra dianas más específicas. 

  La medicina personalizada se está posicionando paulatinamente como la piedra angular a 

nivel diagnóstico y terapéutico en el CPCNP, dando mejores resultados en cuanto a 

eficacia y reacciones adversas. 

  La inmunoterapia ha tomado la delantera a los tratamientos convencionales en múltiples 

situaciones complementándolos o, sustituyéndolos. 

  Las terapias dirigidas han conseguido disminuir la toxicidad y mejorar la supervivencia de 

pacientes con CPCNP. 
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Anexo I. Escala Eastern Cooperative Oncology Group (Escala ECOG) 

Versión traducida al español de la Eastern Cooperative Oncology Group (131). 
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Anexo II. Niveles de evidencia y grado de recomendación de la IDSA 

 

Versión original de los niveles de evidencia y grados de recomendación de la Infectious Diseases 

Society of America (ISDA) (132). 

 

 

Versión traducida al español de los niveles de evidencia y grados de recomendación de la 

Infectious Diseases Society of America (ISDA). 

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES 

Clase A 

Buena evidencia para apoyar una recomendación a favor o en contra del uso. 

Clase B 

Evidencia moderada para apoyar una recomendación a favor o en contra del uso. 

Clase C 

Mala evidencia para apoyar una recomendación. 

CALIDAD DE LA EVIDENCIA 

Nivel de evidencia I 

Evidencia de ≥1 ensayo controlado, aleatorio adecuado. 

Nivel de evidencia II 

Evidencia de ≥1 ensayo clínico bien diseñado, sin aleatorización; de estudios analíticos de 

cohortes o casos controlados (preferiblemente de> 1 centro); de múltiples series de tiempo; o 

de resultados dramáticos de experimentos no controlados. 

Nivel de evidencia III 

Pruebas de opiniones de autoridades respetadas, basadas en la experiencia clínica, estudios 

descriptivos o informes de comités de expertos. 


