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1.1 Cáncer de pulmón 

1.1.1 Epidemiología 

El cáncer de pulmón ha sido la causa más común de cáncer en el mundo durante 

décadas. En 2008 se produjeron 1,61 millones de nuevos casos, representando el 12,7% 

de todos los nuevos cánceres. Asimismo fue la causa más común de muerte por cáncer 

con 1,38 millones de muertes (18,2% del total).1 

En Estados Unidos el cáncer de pulmón es la principal causa de muerte. Se 

estima que 226.160 nuevos casos serán diagnosticados en 2012 (116.470 en hombres y 

109.690 en mujeres) y 160.340 muertes debidas a este tumor. Solamente un 15,6% de 

todos los pacientes con cáncer de pulmón están vivos a los 5 años del diagnóstico.2 

En España, la prevalencia total estimada en el año 2006 fue de 1.175 casos de 

cáncer por 100.000 habitantes, falleciendo en ese año 16.879 hombres con una media de 

edad de 68 años, así como un total de 2.634 mujeres con una media de edad de 66 años. 

Las cifras de incidencia y mortalidad presentan variaciones en las distintas áreas 

geográficas y de forma global las tasas de mortalidad por cien mil habitantes son de 

121,5 para los hombres y 95,1 para las mujeres; las tasas estandarizadas por cien mil 

habitantes son de 137,7 y 92,1 respectivamente. 

La agencia de la Organización Mundial de la Salud que estudia la incidencia del 

cáncer en el mundo -GLOBOCAN-, estimó en el año 2008 una tasa cruda de incidencia 

del cáncer de pulmón de 52,2 por 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 45,7 

(Figura 1). Es por tanto la 3ª causa de cáncer diagnosticado, y la 1ª causa de 

fallecimiento por cáncer en nuestro medio. 

1.1.2 Factores de riesgo 

El principal factor de riesgo para desarrollar cáncer de pulmón es el hábito 

tabáquico, el cual ocasiona de manera directa, entre el 85-90% de todas las muertes 

relacionadas con el cáncer de pulmón.3-4 El humo del tabaco contiene muchos 

carcinógenos químicos (ej. nitrosaminas, benzopirenos).3, 5 El riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón se incrementa con el número de paquetes de cigarrillos fumados al día 

y con el número de años que se ha estado fumando (lo que se conoce como “paquetes- 
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Figura 1. Incidencia y mortalidad por tumor en España. Tasa cruda por 105 habitantes. Fuente: 

GLOBOCAN.1 

 

año”). Los no fumadores expuestos al humo del tabaco también tienen un riesgo relativo 

(RR) incrementado (RR=1,24) de padecer cáncer de pulmón.5-8 

El gas radón, un gas radioactivo que se produce por la desintegración del radio 

226, también parece ser un causante del cáncer de pulmón. La Agencia para la 

Protección del Medio Ambiente de Estados Unidos (U.S. Environmental Protection 

Agency, EPA) estima que el radón es la principal causa de cáncer de pulmón en no 

fumadores, aunque el ser fumador pasivo es otro factor importante.9-12 

El asbesto, un compuesto mineral que se descompone en pequeños fragmentos 

que son llevados por el aire, es un carcinógeno conocido que incrementa el riesgo de 

cáncer en las personas expuestas a estas partículas, sobre todo en los individuos 

fumadores. Se estima que entre un 3-4% de los cánceres de pulmón son causados por la 

exposición a asbesto.13 

Otros posibles factores de riesgo incluyen los procesos inflamatorios 

pulmonares, las cicatrices pulmonares secundarias a la tuberculosis, los antecedentes 

familiares y la exposición a agentes carcinógenos distintos de los mencionados (ej. 

hidrocarbonos policíclicos aromáticos, cromo, níquel, compuestos orgánicos de 

arsénico).14-15 La Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (International 

Agency for Research on Cancer, IARC) posee una lista detallada con todos los 

compuestos potencialmente cancerígenos en el pulmón, entre los que destacan: arsénico, 
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cromo, asbesto, níquel, cadmio, berilio, sílice y humos de combustión.16-17 El asbesto 

también es el causante del mesotelioma pleural maligno.  

No está claro si el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) afecta al riesgo de 

cáncer de pulmón en las mujeres. Se han publicado más de 20 estudios a este respecto, 

con resultados contradictorios. En un estudio aleatorizado18 con un gran número de 

pacientes no se observó aumento de la incidencia de cáncer de pulmón entre las mujeres 

postmenopáusicas tratadas con THS a base de estrógenos y progestágenos; no obstante, 

el riesgo de muerte por cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) estaba aumentado.18 

1.1.3 Prevención y cribado 

Aproximadamente el 85-90% de los casos de cáncer de pulmón están causados 

por el hábito tabáquico. Existe una relación causal entre el tabaquismo activo y el 

cáncer de pulmón, así como con otros tumores (esófago, cavidad oral, laringe, faringe, 

vejiga, páncreas, gástrico, riñón, ovario, colorrectal y cérvix) y diversas enfermedades. 

Las personas que viven con un fumador tienen entre un 20-30% más de riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón. 

Los oncólogos debemos incidir en el cese del hábito tabáquico, sobre todo en los 

pacientes con cáncer.  La persistencia en el tabaquismo se asocia con la aparición de 

segundas neoplasias, complicaciones del tratamiento y una disminución de la 

supervivencia. La estrategia más eficaz para conseguir dejar de fumar es el 

asesoramiento conductual (counseling) y el uso de medicaciones. Las sustancias que 

pueden colaborar en el cese del tabaquismo es el uso de suplementos con nicotina (ej. 

chicles, inhaladores, spray, parches), el bupropion de liberación mantenida y la 

vareniclina. Diversos estudios han demostrado que la vareniclina es mejor que el 

bupropion o los parches de nicotina19-21, aunque genera diversos efectos secundarios 

como náuseas, vómitos y en algunos casos síntomas neuropsiquiátricos, trastornos del 

movimiento o disminución del nivel de consciencia. 

Uno de los motivos por los que el cáncer de pulmón es todavía la principal causa 

de muerte por cáncer es la tardanza en su diagnóstico.22-23 Dado que el cáncer puede ser 

curado incrementando la supervivencia en otros tumores sólidos (ej. mama, cérvix, 

colon, próstata), parece necesario desarrollar estrategias que mejoren el cribado y el 

diagnóstico precoz. Algunos ensayos realizando tomografías computerizadas (TC) con 

bajas dosis como técnicas de cribado en cáncer de pulmón, han mostrado resultados 
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prometedores con una frecuencia de diagnóstico de cáncer de pulmón en estadio I 

mayor del 80%.24-26 Los resultados publicados muestran que realizar TC de cribado en 

pacientes con alto riesgo de padecer cáncer de pulmón disminuye la tasa de mortalidad 

por cáncer de pulmón un 20%, cuando se compara con el cribado por radiografías.27 Los 

pacientes de alto riesgo son aquellos que fuman o han fumado, con un antecedente de 30 

paquetes-año, sin evidencia de cáncer de pulmón.28-29 

1.1.4 Clasificación 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en su clasificación de 2004, divide 

el cáncer de pulmón en 2 grandes clasificaciones basados en su biología, tratamiento y 

pronóstico: CPNM y cáncer de pulmón de células pequeñas (o microcítico, CPM). El 

CPNM da lugar a más del 85% de todos los casos de cáncer de pulmón, e incluye a su 

vez al carcinoma no-escamoso (adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y otros 

tipos) y el carcinoma escamoso (epidermoide). El adenocarcinoma es el tipo más 

frecuente de cáncer de pulmón y el que se observa con mayor frecuencia en los no 

fumadores.30 

1.1.5 Evaluación histopatológica del cáncer de pulmón 

En la evaluación histopatológica del cáncer de pulmón se determina la extensión 

de la invasión, si se trata de un tumor primario de pulmón o metástasis de otra 

localización, si afecta a los bordes de resección quirúrgica y se realizan estudios para el 

diagnóstico molecular de ciertas mutaciones genéticas (ej. receptor del factor de 

crecimiento epidérmico, EGFR). Los datos actuales muestran que las terapias dirigidas 

son potencialmente muy eficaces en aquellos pacientes que presentan mutaciones 

genéticas específicas o reordenamientos genéticos en el tumor.31-34 

La evaluación preoperatoria incluye el lavado bronquial, punción-aspiración con 

aguja fina (PAAF), biopsia con aguja gruesa (BAG), biopsia endobronquial y biopsia 

transbronquial. Además se deben valorar sistemáticamente las adenopatías 

mediastínicas para una estadificación completa y valorar las posibilidades terapéuticas. 

Las muestras de lobectomía o neumonectomía deben de ser valoradas 

intraoperatoriamente para determinar el margen quirúrgico de resección, se deben 

diagnosticar los nódulos incidentales hallados en el momento de la cirugía y evaluar los 

ganglios linfáticos regionales. En la evaluación postquirúrgica se diagnostican las 

características histopatológicas necesarias para la clasificación del tipo tumoral, la 
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estadificación y los factores pronósticos. El informe patológico debe reflejar la 

clasificación histológica de la OMS.30 

Recientemente se ha revisado la clasificación de los adenocarcinomas por un 

panel de expertos.35 Las categorías de carcinoma bronquioloalveolar y el subtipo mixto 

de adenocarcinoma ya no se usan. Las nuevas categorías incluyen 1) el adenocarcinoma 

in situ (AIS) (lo que se denominaba carcinoma bronquioloalveolar), que es una lesión 

preinvasiva; 2) el adenocarcinoma mínimamente invasivo (AMI); y 3) el 

adenocarcinoma invasivo (incluye el carcinoma bronquioloalveolar mucinoso). Tanto el 

AIS como el AMI están asociados con una excelente supervivencia si son resecados. El 

panel de expertos recomienda el estudio de la mutación del EGFR y del reordenamiento 

del gen anaplastic lymphoma kinase (ALK) en todos los adenocarcinomas. 

La inmunohistoquímica (IHQ) es una técnica diagnóstica fundamental para 

diferenciar un adenocarcinoma primario de pulmón de las metástasis localizadas en el 

pulmón desde otros órganos (ej. mama, próstata, colorrectal), también permite 

diferenciar el adenocarcinoma pulmonar del mesotelioma y para determinar el estado 

neuroendocrino del tumor. Los carcinomas escamosos suelen ser TTF-1 negativo, p63 

positivo y citoqueratinas (CK) 5/6 positiva; mientras que los adenocarcinomas suelen 

ser TTF-1 positivo.36 Otros marcadores podrían ser útiles para diferenciar 

adenocarcinomas de carcinomas escamosos (ej. CK de elevado peso molecular 

[34βE12], napsina A, mucicarmin).37-38 

Las tinciones positivas para adenocarcinoma son: CEA (antígeno 

carcinoembrionario), B72.3, Ver-EP4, MOC31 y TTF-1.39 TTF-1 es un factor de 

transcripción que regula la expresión de las apoproteínas A, B y C del surfactante, el 

antígeno de células claras y T1α. El TTF-1 es habitualmente negativo para el carcinoma 

de células escamosas,36 pero es positivo en los tumores de tiroides.40 El adenocarcinoma 

de pulmón es CK7 positivo y CK20 negativo. 

El diagnóstico del cáncer de pulmón microcítico (CPM) suele ser más 

complicado, desde el punto de vista histológico.41 Los pacientes con CPM presentan 

características clínicas y radiológicas específicas (ej. linfangitis, invasión mediastínica). 

En cuanto a la IHQ, los CPM son positivos para TTF-1 y negativos para la CK 

34βE12;42-43 normalmente tienen positividad para marcadores de diferenciación 

neuroendocrina (ej. cromogranina A, enolasa neuroespecífica -NSE-, molécula de 

adhesión a células neurales -NCAM-, sinaptofisina). No obstante, estos marcadores 
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neuroendocrinos no pueden ser usados para distinguir un CPM de un CPNM porque 

aproximadamente el 10% de los CPNM presentan inmunorreactividad por alguno de 

ellos.44 En estudios recientes se sugiere que la expresión de microRNAs (miRNA) 

puede ser útil para el diagnóstico diferencial entre microcítico y no microcítico.45 

1.1.6 Estadificación 

El sistema internacional de estadificación del cáncer de pulmón es adoptado por 

consenso y revisado periódicamente por el American Joint Committee on Cancer 

(AJCC), la Union Internationale Contre le Cancer (UICC) y la Association of the Study 

of Lung Cancer (IASLC).46-50 Se basa en el sistema TNM (tumor, ganglio [node] y 

metástasis) y es publicado por la AJCC; en la actualidad la referencia es la 7ª edición, 

publicada en 2010.51 La estadificación patológica se basa en la información clínica 

(anamnesis, exploración física y estudios de imagen) y en procedimientos diagnósticos 

invasivos (ej. toracotomía, mediastinoscopia). El esquema de la clasificación TNM se 

puede ver en las figuras 2 y 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estadificación TNM del cáncer de pulmón. Criterios de la AJCC.51 
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Figura 3. Ganglios linfáticos regionales de interés en la estadificación del 

cáncer de pulmón.51 

 

1.1.7 Factores pronósticos y predictivos 

Un marcador pronóstico es un indicador de la supervivencia del paciente con 

independencia del tratamiento que reciba, es decir, es un indicador de la agresividad 

innata del tumor. Un marcador predictivo es un indicador de la eficacia terapéutica, es 

decir, existe una relación entre la molécula y el tratamiento de cara al resultado 

terapéutico en el paciente. 

Clásicamente, los factores relacionados con el pronóstico en cáncer de pulmón 

han sido el sexo, el hábito tabáquico, el estadio de la enfermedad y el estado general del 

paciente (o performance status, PS del Eastern Cooperative Oncology Group). Se sabe 

que son factores de buen pronóstico en el CPNM el diagnóstico en un estadio temprano, 

un buen estado general (o PS de 0, 1 o 2), la ausencia de pérdida de peso (menos del 5% 

del peso previo al diagnóstico) y el sexo femenino.52 

En los últimos años han surgido múltiples marcadores pronósticos y predictivos 

para el CPNM. Entre éstos, los que mayor evidencia han demostrado son EGFR, la 

endonucleasa 5’ del complejo reparador por excisión de nucleótidos (ERCC1), el 

oncogen k-ras, la subunidad reguladora de la reductasa de ribonucleótido (RRM1) y el 
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oncogen de fusión EML4-ALK (resultado de la fusión entre echinoderm microtubule-

associated protein-like 4 [EML4] y ALK). 

 

Mutaciones de EGFR – EGFR es un receptor transmembrana que se detecta en 

aproximadamente el 80-85% de los pacientes con CPNM. Las mutaciones más 

comúnmente encontradas son deleciones en el exón 19 (E19del, en el 45% de los 

pacientes) y una mutación en el exón 21 (L858R, en el 40%). Ambas mutaciones dan 

lugar a una activación del dominio tirosin kinasa, y en ambos casos se asocia con 

sensibilidad al tratamiento con inhibidores tirosin kinasa (ITKs): erlotinib y gefitinib.53-

55 Estas mutaciones se encuentran en aproximadamente el 10% de los pacientes 

caucásicos y en hasta el 50% de los asiáticos.56 Otras mutaciones sensibles al 

tratamiento son las mutaciones puntuales en el exón 21 (L861Q) y el exón 18 

(G719X).57 La mutación T790M se asocia con resistencia al tratamiento con ITKs y se 

ha confirmado en el 50% de pacientes con progresión de la enfermedad.58-60 

El análisis mutacional del ADN es el método preferido para conocer el estado 

del EGFR, aunque la hibridación in situ fluorescente (FISH, para determinar el número 

de copias del gen) y la IHQ (para determinar el nivel de expresión) también se usan.61-63 

Para determinar el estado mutacional del EGFR en las células tumorales se pueden usar 

varios mecanismos de detección de mutaciones en el ADN. La secuenciación directa del 

ADN en los exones 18-21 (o simplemente en los exones 19 y 21) es un procedimiento 

razonable, no obstante existen métodos más sensibles.56, 62, 64-66 La técnica de screening 

de mutaciones múltiples (SNaPshot Multiplex System) puede detectar más de 100 

mutaciones puntuales, incluyendo EGFR.67 Sería mejor poder determinar el estado 

mutacional del EGFR en el tumor primario antes de iniciar el tratamiento que en las 

metástasis, aunque no existe un consenso a este respecto. 

El efecto pronóstico de las mutaciones del EGFR -E19del y L858R- no está 

claro.53 Sin embargo, sí está claramente definido su valor predictivo de respuesta al 

tratamiento con ITKs. La tasa de respuestas objetivas en pacientes con CPNM de 

histología no escamosa y mutación del EGFR (53% E19del, 26% L858R y 21% otras 

mutaciones) fue del 55%, con una mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) 

de 9,2 meses.55 En pacientes tratados en primera línea con quimioterapia con o sin 

erlotinib, la mutación del EGFR fue predictiva de una mejor respuesta en los pacientes 

que recibieron el ITK (53% en pacientes con la mutación frente al 18% en aquellos sin 
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la mutación).32 La tasa de respuesta en el grupo de los pacientes que sólo recibieron 

quimioterapia fue del 21% para los mutados y del 27% para los no mutados. Datos 

recientemente publicados sugieren que erlotinib podría ser usado como primera línea 

sistémica (en lugar de una primera línea estándar con quimioterapia) en pacientes con 

mutación del EGFR.68-71 Los datos muestran que la SLP mejora con el uso de ITKs en 

pacientes con mutación del EGFR comparado con la quimioterapia estándar; la 

supervivencia global (SG) no es estadísticamente relevante. 

Reordenamiento de EML4-ALK – Se  estima que aproximadamente el 2-7% de 

los pacientes con CPNM presentan reordenamiento de los genes EML4-ALK.  42 Estos 

pacientes son resistentes a los ITKs frente al EGFR pero sus características son 

similares a los que la presentan (ej. adenocarcinoma, no fumadores) con la salvedad de 

que suelen ser más jóvenes y varones. En poblaciones seleccionadas con estas 

características hasta en el 30% de los casos se encontraría este reordenamiento génico.72 

Las mutaciones del EGFR y el reordenamiento EML4-ALK se consideran mutuamente 

excluyentes73 (aunque se han comunicado casos en los que ambas alteraciones están 

presentes74), por este motivo los ITKs no serían eficaces en segunda línea de tratamiento 

en los pacientes con reordenamiento de ALK que progresan a crizotinib, un ITK frente a 

ALK y MET.72, 75 

La detección del reordenamiento de ALK se puede realizar por IHQ o por FISH, 

aunque este último presenta una mayor sensibilidad.76-78 Crizotinib ha demostrado una 

alta tasa de respuesta (> 80%) y una mejora de la supervivencia en pacientes con CPNM 

que presentan el reordenamiento EML4-ALK y que han progresado a los tratamientos 

previos.34 Crizotinib es un fármaco oral con muy pocos efectos adversos: elevación de 

las transaminasas o neumonitis.79 La respuesta alcanzada con este fármaco es rápida, 

aunque los pacientes suelen desarrollar resistencia al año del tratamiento.80 Está en 

marcha un ensayo fase III (PROFILE-1007) comparando crizotinib con la quimioterapia 

estándar de segunda línea. 

Nivel de expresión de ERCC1 – ERCC1 es la endonucleasa 5’ del complejo 

reparador por excisión de nucleótidos. Se encuentra en todas las células tumorales 

aunque su nivel de expresión varía ampliamente. En los pacientes con CPNM resecado 

que no recibieron quimioterapia ni radioterapia perioperatoria, los niveles de ARNm de 

ERCC1 fueron pronósticos de supervivencia.81-82 Se han llevado a cabo múltiples 

estudios en los que se ha observado que los niveles de ERCC1 son predictivos de la 



11 

 

eficacia de la quimioterapia basada en platino en el CPNM; niveles elevados se asocian 

con resistencia, mientras que niveles bajos se asocian con sensibilidad.82-83 

Mutaciones en K-ras – K-ras es una proteína de unión al GTP que se encuentra 

asociada a una proteína G receptora. En su forma mutada, K-ras se encuentra activada y 

es capaz de promover la proliferación celular y aumentar la supervivencia de la célula. 

Los datos actuales muestran que aproximadamente el 25% de los adenocarcinomas de 

pulmón tienen mutaciones en K-ras.32, 54, 84 Esta prevalencia de la mutación está 

asociada con el hábito tabáquico.85 El estado mutacional de K-ras es un factor 

pronóstico de supervivencia, siendo menor en los pacientes mutados que en aquellos 

con K-ras salvaje (wild-type).84, 86-87 La mutación de K-ras es predictivo de respuesta al 

tratamiento con ITKs frente al EGFR;32, 54 la adición de erlotinib a la quimioterapia en 

pacientes con K-ras mutado parece interferir negativamente en la eficacia de la 

quimioterapia.32 

Nivel de expresión de RRM1 – RRM1 es el gen que codifica la subunidad 

reguladora de la reductasa de ribonucleótido, que es crucial para la producción de 

desoxinucleótidos a partir de nucleótidos.88-89 En los pacientes con CPNM resecado que 

no recibieron quimioterapia ni radioterapia perioperatoria, los niveles de ARNm son 

pronósticos de supervivencia: aquellos que poseen niveles elevados viven 

significativamente más que los que tienen niveles bajos.90 Si la expresión tumoral de 

RRM1 es alta, la mediana de SG es mayor de 120 meses, comparado con los 60,2 meses 

para los pacientes con baja expresión tumoral de RRM1.91 Asimismo se ha comprobado 

que los niveles in situ de proteína RRM1 están correlacionados de forma inversa y 

significativa con la respuesta a gemcitabina o al doblete carboplatino/gemcitabina 

(P=0,001, r=-0,41); es decir, la respuesta es mejor en los pacientes con niveles bajos de 

expresión de RRM1.83 

1.1.8 Tratamiento del CPNM 

Las opciones de tratamiento en el CPNM son fundamentalmente cirugía, 

radioterapia (RT) y quimioterapia (QT). La indicación de cada uno de ellos, solos o en 

combinación, viene marcada por el estadio de la enfermedad al diagnóstico. La decisión 

terapéutica de todo paciente con CPNM debería ser tomada en el seno de un comité 

multidisciplinario donde estén representados los especialistas implicados en el 

diagnóstico y tratamiento del paciente con cáncer de pulmón (neumólogo, radiólogo, 
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anatomopatólogo, cirujano torácico, oncólogo radioterapéutico y oncólogo médico). 

Esto facilita la coordinación entre los diferentes especialistas implicados, disminuyendo 

los retrasos en el tratamiento del paciente y mejorando los resultados del mismo. 

Cirugía – La cirugía es el principal medio para la curación de aquellos pacientes 

diagnosticados en estadios iniciales (I o II). En todo paciente con indicación de 

resección tumoral debe ser valorada la resecabilidad y la estadificación quirúrgica de la 

lesión tumoral. El tipo de procedimiento quirúrgico dependerá de la extensión del tumor 

y de la reserva funcional pulmonar del paciente. Se prefiere la realización de lobectomía 

sobre neumonectomía, siempre que anatómicamente sea posible y se logré una 

resección con márgenes quirúrgicos libres. Asimismo, la reserva funcional 

postquirúrgica ha de ser óptima.92-93 Las resecciones de un segmento pulmonar 

(segmentectomía), o en cuña, pueden ser realizadas en pacientes seleccionados: mala 

reserva funcional pulmonar o alguna co-morbilidad que contraindique la lobectomía, y 

un nódulo periférico ≤ 2 cm con características de bajo riesgo (AIS puro, ≤ 50% de su 

tamaño tenga apariencia de vidrio deslustrado en el TC o que en el seguimiento 

radiológico se confirme un tiempo de duplicación del tamaño ≥ 400 días). El objetivo 

con estas técnicas menos agresivas ha de ser conseguir un margen de resección ≥ 2 cm o 

mayor o igual al tamaño del nódulo tumoral.94-95 Si el tratamiento quirúrgico conlleva 

una neumonectomía, es imperativo realizar un muestreo sistemático de los ganglios 

linfáticos (uno o dos ganglios por cada estación mediastínica: 2R, 4R, 7, 8 y 9 si es del 

lado derecho; y 4L, 5, 6, 7, 8 y 9 si es del lado izquierdo).96 En la figura 3 se muestran 

las estaciones ganglionares hiliares y mediastínicas.97 

Radioterapia – La RT puede ser usada como tratamiento adyuvante para 

pacientes con CPNM tras la cirugía, como tratamiento local inicial en aquellos pacientes 

que no pueden ser operados o con tumores irresecables y/o como tratamiento paliativo 

en pacientes con CPNM incurable. La RT estereotáctica ablativa (SABR) se recomienda 

para pacientes con estadios iniciales de CPNM que son inoperables, para pacientes 

ancianos o en los que se contraindique la cirugía y en pacientes que no quieran ser 

operados. La quimio-radioterapia radical está indicada en pacientes con enfermedad 

localmente avanzada (estadios II-III) que son inoperables.98 En pacientes con 

enfermedad avanzada (estadio IV) y metástasis a distancia, la RT paliativa se puede usar 

a nivel del primario o en localizaciones a distancia. Se debería evitar la quimio-

radioterapia preoperativa de cara a evitar la toxicidad pulmonar post-neumonectomía. 
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No obstante, esto es controvertido.99-100 La SABR se administra en ciclos cortos con muy 

altas dosis de radiación que actúan sobre la lesión.101-103 En los pacientes con CPNM 

estadio I inoperables SABR consigue una mediana de SG de 32 meses y una SG a los 3 

años del 43%, mientras que el tratamiento convencional consigue una SG a los 3 años 

del 20-35%.104-105 Otra técnica radioterápica que ofrece buenos resultados en pacientes 

con estadios iniciales inoperables es la radiocirugía (radiofrequency ablation, RFA). 

Los candidatos óptimos a este tratamiento son aquellos que presentan una lesión única 

periférica menor de 3 cm, pudiendo ser utilizada sobre tejido previamente irradiado y en 

indicaciones paliativas.106 En un estudio con 33 pacientes con CPNM se observó una 

SG del 70% (95%IC 51-83%) al año y del 48% (95%IC 30-65%) a los 2 años, llegando 

al 75% (95%IC 45-92%) a los 2 años en los pacientes con estadio I (n=13).107 La tasa de 

mortalidad específica del procedimiento fue del 2,6%.108 

En el tratamiento del CPNM, la cirugía ofrece las mayores posibilidades de 

curación para los pacientes con enfermedad en estadios iniciales (I y II) que puedan 

tolerar la cirugía y no presenten contraindicaciones. Asimismo, la SABR debe ser 

considerada en aquellos pacientes con estadio I irresecables o que rechazan la cirugía. 

En los pacientes en los que se logra una cirugía con resección completa del tumor, la 

quimioterapia (QT) ha demostrado mejoría en la supervivencia de los pacientes con 

enfermedad temprana109-111 (las bases del tratamiento quimioterápico se desarrollaran en 

el apartado “Papel de la quimioterapia en el CPNM avanzado”). La quimio-radioterapia 

concomitante es superior al tratamiento secuencial para los paciente con estadios III 

irresecables.112-115 En los pacientes con CPNM estadio IV y buen PS el tratamiento 

indicado es la QT basada en platino.115-118 La cirugía raramente está indicada en 

pacientes con enfermedad avanzada, aunque la resección de metástasis única en 

glándula suprarrenal o en cerebro mejora la supervivencia de pacientes seleccionados.119 

1.1.9 Tratamiento sistémico en el CPNM avanzado 

Los pacientes con CPNM estadio IV que tienen un buen PS se benefician del 

tratamiento con QT, por lo general un régimen basado en platino.116-117 Muchos 

fármacos son eficaces en estadios avanzados de CPNM. Entre ellos se encuentran las 

sales de platino (cisplatino y carboplatino), los taxanos (paclitaxel y docetaxel), 

vinorelbina, vinblastina, etopósido, pemetrexed y gemcitabina. El uso combinado de 

varios de estos agentes da lugar a tasas de supervivencia a un año de entre el 30% al 
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40%, siendo mayores que el uso de los fármacos de manera individual. Entre estos 

regímenes se encuentran: carboplatino-paclitaxel, cisplatino-paclitaxel, cisplatino-

vinorelbina, cisplatino-gemcitabina, cisplatino-pemetrexed o cisplatino-docetaxel.120-124 

Los ensayos fase III realizados han demostrado que la mayoría de los dobletes con 

platino obtienen unas tasas objetivas de respuesta y una supervivencia similares.125-126 

El tipo de tratamiento sistémico dependerá del tipo histológico, el estado 

mutacional del EGFR y el PS. El tratamiento indicado en las metástasis a distancia que 

provocan síntomas localizados es la RT externa.127 En las metástasis óseas está indicado 

el uso del tratamiento con bifosfonatos, y en los últimos tiempos con denosumab, un 

anticuerpo monoclonal frente al ligando de RANK.128-129 

En los pacientes con CPNM sin mutación del EGFR está indicado el tratamiento 

sistémico con cisplatino-pemetrexed.124 Un estudio de no-inferioridad comparando 

cisplatino-gemcitabina frente a cisplatino-pemetrexed demostró una mayor SG en 

adenocarcinomas (12,6 vs 10,9 meses) favorable al grupo tratado con pemetrexed. 

Además, cisplatino-pemetrexed presentaba menores tasas de neutropenia grado 3-4, 

anemia, trombopenia, neutropenia febril y alopecia. Un análisis reciente de 3 ensayos 

fase III confirma que el pemetrexed mejora la SG de los pacientes con CPNM no-

escamoso, tanto en primera línea, en segunda línea como en mantenimiento.130 

El tratamiento con carboplatino-paclitaxel-bevacizumab en el ensayo ECOG 

4599, mostró una mejoría en la mediana de SG (12,3 vs 10,3 meses) frente al grupo que 

no recibió bevacizumab.131 La SG al año fue del 51% vs 44% y a los 2 años del 23% vs 

15% respectivamente, a favor del brazo con bevacizumab. Un análisis reciente de este 

estudio encontró una asociación entre la histología de adenocarcinoma y una mayor 

supervivencia (14,2 vs 10,3 meses).132 No obstante, el ensayo AVAiL que comparó 

cisplatino-gemcitabina con o sin bevacizumab, no demostró ningún beneficio en 

supervivencia al añadir bevacizumab.133 

Los datos demuestran que el tratamiento combinado de dos quimioterápicos, uno 

de ellos un platino, es superior al mejor tratamiento de soporte en los pacientes con 

CPNM avanzado e incurable. Cisplatino y carboplatino han demostrado beneficio en 

asociación con docetaxel, etopósido, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed, vinblastina y 

vinorelbina.120-124, 134-135 Otros regímenes sin platino pueden ser alternativas eficaces 

(gemcitabina-docetaxel, gemcitabina-vinorelbina).136-138 
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Los pacientes en tratamiento deben ser evaluados mediante TC. 

Aproximadamente un 25% de los pacientes presentan progresión de la enfermedad tras 

el primer ciclo de QT. Los pacientes con respuesta o estabilización de la enfermedad 

pueden continuar con el tratamiento hasta un total de 4-6 ciclos de QT139 o hasta la 

progresión. Un meta-análisis reciente sugiere que continuar el régimen inicial más de 4-

6 ciclos se asocia con un incremento de la SLP, aunque estos pacientes presentan más 

efectos adversos.140 Otras revisiones sugieren que no existe beneficio en continuar la 

QT más allá de 4-6 ciclos, aunque hay que reseñar que en estos estudios, los pacientes 

nunca llegan a recibir el número planeado de ciclos de tratamiento.141 

Para los pacientes con CPNM no escamoso con la mutación del EGFR negativa, 

el tratamiento de mantenimiento incluye bevacizumab, cetuximab, pemetrexed o 

gemcitabina.131, 142-143 Los regímenes aceptados para hacer el switch para mantenimiento 

en estos pacientes incluye el pemetrexed o el erlotinib.144-145 Otra opción válida es el 

seguimiento hasta la progresión. Para los pacientes con CPNM de histología escamosa, 

cetuximab o gemcitabina son los regímenes indicados como mantenimiento de 

continuación.144 En el tratamiento de switch se encuentran el erlotinib o el docetaxel. 

También existe la opción del seguimiento. Un ensayo fase III con 663 pacientes con 

CPNM que habían recibido QT basada en platino en primera línea pero que no habían 

llegado a progresar, obtuvieron un aumento en la SG de 15,5 meses tras pemetrexed de 

mantenimiento, frente a 10,3 meses de los pacientes que recibieron placebo (p=,002).145 

Se ha comprobado que los pacientes obtienen beneficio del tratamiento con 

erlotinib o gefitinib tras la progresión de la enfermedad. El cese en el tratamiento con 

estos ITKs genera una progresión más rápida de lo habitual (síntomas, tamaño tumoral 

y avidez por el FDG en el PET-TC).146 Los datos existentes apoyan el uso continuado 

del erlotinib o gefitinib en pacientes con adenocarcinoma de pulmón que presenta 

mutación del EGFR tras el desarrollo de resistencias adquiridas a estos ITKs, cuando se 

inicia la QT convencional. El mecanismo más habitual de resistencia es la aparición de 

una mutación secundaria en EGFR -T790M-.147-148 La amplificación del oncogén MET 

es otro mecanismo de resistencia. La activación de la vía del IGF-1R se ha comprobado 

en modelos experimentales. Para tratar estos tres tipos de resistencia, es fundamental 

continuar inhibiendo EGFR. En el caso de la amplificación de MET y de la activación 

de IGF-1R, se deben administrar nuevos inhibidores. Asimismo, en el caso de tumores 
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sensibles al tratamiento con ITKs que progresan, el retirar el tratamiento de estos ITKs 

puede dar lugar a una progresión acelerada del tumor.146 

En segunda línea del CPNM con enfermedad diseminada los medicamentos 

activos tienen tasas de respuesta de en torno al 10%. Docetaxel, pemetrexed, erlotinib o 

los dobletes con platino se recomiendan como segunda línea de tratamiento en pacientes 

con buen estado general (PS 0-2) y que han progresado durante o al finalizar la primera 

línea de QT.149-152 El docetaxel ha demostrado superioridad frente al mejor tratamiento 

de soporte (best supportive care, BSC), la vinorelbina o la ifosfamida, mejorando la 

supervivencia y la calidad de vida; el docetaxel puede ser usado en tercera línea de 

tratamiento.149-150 Cuando se compara con el docetaxel, el pemetrexed tiene una 

mediana de supervivencia similar, pero es menos tóxico.151 El pemetrexed se 

recomienda en pacientes con adenocarcinoma o histología de célula grande (no 

escamoso) tanto en segunda como en tercera línea.145 Erlotinib ha demostrado mejoría 

frente al BSC con incremento significativo de la supervivencia y retraso en el tiempo a 

deterioro sintomático.152 Erlotinib se recomienda para segunda o tercera línea de 

tratamiento en pacientes en progresión y mal estado general (PS 3-4) con mutación del 

EGFR. 

Si se produce progresión a la enfermedad tras la tercera línea de QT, los 

pacientes con un PS de 0-2 podrían ser tratados con BSC u ofrecerles participar en un 

ensayo clínico. 

1.1.10 Tratamientos dirigidos 

En los últimos años se han desarrollado tratamientos frente a dianas específicas 

en el CPNM.153-154 Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que 

bloquea al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) aprobado para el 

tratamiento del CPNM no escamoso localmente avanzado, recurrente o metastásico. Se 

recomienda su uso en combinación con carboplatino y paclitaxel, basado en los 

resultados de un ensayo clínico fase II-III (ECOG 4599).131 Erlotinib y gefitinib son dos 

ITKs frente al EGFR que se utilizan en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o 

metastásico tras la progresión a un régimen de quimioterapia previo. También está 

aprobado su uso en primera línea de tumores no escamosos con mutación del EGFR o 

amplificación génica, con independencia del PS.32, 155-157 Esta recomendación se basa en 

los resultados del estudio fase III IPASS (Iressa® Pan-Asia study) en el cual los 
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pacientes con mutación del EGFR que recibían gefitinib presentaban un aumento de la 

SLP (24,9 vs 6,7 meses), de la tasa de respuesta (71,2% vs 47,3%) y de la calidad de 

vida cuando se comparaban con los pacientes que recibían QT (carboplatino-

paclitaxel).156 Crizotinib es un ITK frente a ALK y MET que se ha aprobado en 

pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico que son positivos para el 

reordenamiento del gen ALK. Su aprobación se ha basado en un ensayo clínico fase II 

que demostró un incremento en la tasa de respuesta (> 80%) en pacientes que habían 

progresado al tratamiento previo.79 Cetuximab es un anticuerpo monoclonal frente al 

EGFR que asociado al tratamiento quimioterápico con cisplatino-vinorelbina aumenta 

ligeramente la SG (11,3 vs 10,1 meses) (estudio FLEX).142 Es una opción de 

tratamiento para el CPNM con independencia de la histología; aunque la dificultad para 

la administración, la mala tolerancia al mismo (40% de neutropenias grado 4) y el 

escaso beneficio clínico (aunque estadísticamente significativo) hacen que su uso sea 

escaso. 

1.1.11 Tratamiento de mantenimiento 

Los pacientes con CPNM avanzado tratados con QT en primera línea, que 

obtienen respuesta o estabilización de su enfermedad tras 4-6 ciclos, son candidatos a 

tratamiento de mantenimiento. Este tratamiento de mantenimiento puede ser de 

continuación, con uno de los agentes indicados en primera línea; o “switch”, con un 

agente diferente de los que se usaron en el régimen de primera línea. La selección del 

tratamiento de mantenimiento adecuado depende de varios factores (ej. histología 

tumoral, PS). En el tratamiento de continuación, un agente diana como el bevacizumab, 

podría mantenerse más allá de los 4-6 ciclos iniciales (asociado a un doblete con 

platino) hasta evidencia de progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable, en 

pacientes con histología no escamosa.131, 158-159 El pemetrexed también puede usarse 

como tratamiento de mantenimiento en CPNM no escamoso (sin mutación del EGFR o 

desconocida).158 El estudio PARAMOUNT (un fase III) demostró que el tratamiento de 

continuación con pemetrexed aumenta la SLP cuando se compara con placebo (4,1 vs 

2,8 meses).143 

El uso del tratamiento de continuación depende de varios factores, el más 

importante es la toxicidad derivada de su administración. No existen ensayos 

aleatorizados que apoyen el tratamiento de continuación más allá de 6 ciclos.141 La 
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mayoría de los oncólogos creen que el tratamiento debe mantenerse siempre que el 

paciente se encuentre en respuesta al tratamiento de QT y que la toxicidad derivada sea 

aceptable por el paciente. 

En cuanto al tratamiento de switch, recientemente se han publicado dos ensayos 

aleatorizados fase III que muestran un beneficio en SLP y SG al iniciar pemetrexed o 

erlotinib tras completar 4-6 ciclos de la QT de primera línea en pacientes sin progresión 

de la enfermedad.144-145 El switch con pemetrexed se podría iniciar en pacientes con 

histologías diferentes al carcinoma escamoso que sean EGFR no mutado o 

desconocido.145 Por otra parte, el switch con erlotinib se podría realizar en pacientes con 

o sin mutación del EGFR o con carcinoma escamoso.160 
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1.2 Pemetrexed 

Pemetrexed (P) es un antifolato sintético basado en una pirrolo[2,3-d]pirimidina, 

que posee un efecto antitumoral alterando los procesos metabólicos dependientes de 

folato que son fundamentales para la replicación celular (Figura 4). 

La síntesis del pemetrexed tuvo lugar gracias al trabajo combinado de E.C. 

Taylor en Princeton y un equipo de químicos de Eli Lilly, liderados por Chuan Shih, 

quienes se encontraban desarrollando antifolatos sintéticos que pudieran inhibir enzimas 

dependientes del cofactor tetrahidrofolato (THF). Inicialmente desarrollaron un 

inhibidor de la síntesis de purinas de novo, el 5,10-dideazatetrahidrofolato 

(lometrexol).161 Inicialmente se pensó que podía ser un inhibidor de timidilato sintasa 

(TS), aunque finalmente resultó ser un potente inhibidor del crecimiento de las células 

tumorales.162 Posteriores estudios en laboratorio demostraron que lometrexol fue el 

primer antifolato inhibidor de la síntesis de purinas por acción directa sobre glicinamida 

ribonucleótido transferasa (GARFT). Lometrexol se realizó en un proceso complejo de 

23 pasos, y el resultado era una molécula con una mezcla de diastereoisómeros en torno 

al carbono 6. Para intentar eliminar la quiralidad de este compuesto intentaron 

reemplazar el anillo 5-deazapteridina del lometrexol con un anillo de una 

pirrolopirimidina; esto dio lugar al compuesto LY231514 que posteriormente sería 

conocido como pemetrexed.163 Los experimentos posteriores con cultivos celulares 

indicaron que el producto hallado era un potente inhibidor de la TS y también poseía 

una débil inhibición sobre otras dianas enzimáticas.164 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura química de los folatos y antifolatos.165 
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1.2.1 Mecanismo de acción de los antifolatos 

Los procariotas y las plantas poseen la capacidad de sintetizar folatos. Por el 

contrario, los mamíferos no pueden hacerlo y han de obtenerlos de la dieta. El 

tetrahidrofolato es esencialmente una vitamina, cuya forma más familiar es el ácido 

fólico. Los folatos que se encuentran en la naturaleza presentan tres componentes 

estructurales: un anillo pteridina, ácido p-aminobenzóico (PABA) y un residuo de 

glutamato (Figura 4). 

Los coenzimas derivados del folato intervienen en la síntesis de purinas y 

timidilato, así como en la síntesis de grupos metilo. Los folatos que se encuentran en el 

interior de las mitocondrias se utilizan para el metabolismo de la glicina y la síntesis de 

proteínas mitocondriales.166 El THF actúa como donante de unidades de carbono en una 

serie de reacciones metabólicas que tienen como fin la biosíntesis de purinas y 

timidilato, aminoácidos (metionina, serina y glicina), el catabolismo de la histidina y el 

ácido fórmico, y el metabolismo de grupos metilo como los que se encuentran en las 

regiones CpG del ADN metilado. La enzima GARFT participa en la formación del 

anillo imidazol de las purinas, mientras que AICARFT (5-aminoimidazol-4-

carboxamida ribonucleótido transformilasa) da lugar a una purina intermedia, el ácido 

inosínico. La TS cataliza la formación de timidina monofosfato (dTMP) a partir de 

dUMP. Colectivamente, todas estas enzimas dependientes de folato son responsables de 

la formación de nucleótidos de purina y timina de novo esenciales para la síntesis de 

ADN. El DHF (7,8-ácido dihidrofólico) es reducido para formar THF vía NADPH, 

mediado por la enzima dihidrofolatoreductasa (DHFR). Esta reacción es una etapa 

importante en el reciclado de los cofactores THF que posteriormente serán re-

convertidos en donantes de grupos metilo, dando lugar a un sistema cíclico (Figura 5). 

La aminopterina (análogo del 4-amino ácido fólico) y el metotrexate (MTX, 4-

amino-10-ácido metilfólico) fueron los primeros antimetabolitos que se ensayaron en la 

clínica oncológica para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) de la 

infancia.167 Posteriormente se han ido desarrollando nuevas generaciones de antifolatos, 

entre los que se incluye raltitrexed (ZD1694) y pemetrexed (LY231514). Aunque en 

1948 el uso de la aminopterina inicialmente fue el de inhibir a DHFR, el mecanismo de 

acción exacto no fue conocido hasta 3 décadas después. Una vez los antifolatos son 

llevados hasta el interior de la célula por un sistema específico de transporte, éstos 

actúan bloqueando enzimas claves en el metabolismo del folato, dando lugar a una 
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síntesis anormal de purinas y timidilato, inhibiendo la replicación del ADN y 

conduciendo a la muerte celular. La aminopterina y el MTX inhiben de manera muy 

eficaz a DHFR. Los antifolatos de nueva generación presentan además una potente 

inhibición de otras enzimas importante en el metabolismo de los folatos: TS y 

AICARFT.165 Es el caso del pemetrexed, que realiza su acción antineoplásica 

inhibiendo a la TS y secundariamente a GARFT.168 Estudios recientes muestran que una 

diana importante también sería AICARFT.169 

 

Figura 5. Metabolismo celular de los folatos y compartimentalización en la célula.165 

 

 

1.2.2 Transporte intra y extracelular de los antifolatos 

Tanto los folatos como los antifolatos son aniones divalentes en el pH 

fisiológico. Por este motivo, precisan de un sistema específico de transporte para 

atravesar la membrana celular. En el momento actual se conocen 3 sistemas de 

transporte que realizan esta función: el transportador de folatos reducidos (RFC, 

reduced folate carrier), el transportador de folato asociado a protones y los receptores 

de folatos (RFs) (Figura 6). 

Transportador de folatos reducidos – Se trata de la principal vía de entrada de 

THF y antifolatos hidrofílico. [será comentado más adelante]. 
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Transportador de folato asociado a protones – Descubierto recientemente, este 

transportador se expresa independientemente del RFC y funciona a pH ácido (5,5). 

Media la entrada de folatos oxidados (ej. ácido fólico) y reducidos (ej. 5-CH3-THF) así 

como varios antifolatos hidrofílicos, incluyendo el MTX y el pemetrexed. Se encuentra 

fundamentalmente en el intestino delgado.170-171 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Influjo y eflujo de folatos/antifolatos mediado por transportadores. 

Síntesis e hidrólisis de la poliglutamilación.165 

 

 

Receptores de folatos – Los RF designan a una familia de glicoproteínas de 

membrana que se a los folatos con gran afinidad. Se encuentran codificados por tres 

genes diferentes (RFα, RFβ y RFγ).172 Los receptores α y β presentan una alta afinidad 

por el ácido fólico y el lometrexol pero muy poca por el MTX. El mecanismo de acción 

de estos receptores es el de una endocitosis mediada por receptor clásica. La expresión 

del RFα se limita a la superficie de determinadas células epiteliales; el RFβ tiene un 

patrón de expresión restringido (placenta, timo, bazo y células de la línea 

mielomonocítica). En las células en las que existe un bajo nivel de expresión del RFC, 

los niveles de RF son críticos para la captación intracelular de folatos. 

Con respecto a la salida de folatos y antifolatos al exterior de la célula, éste 

depende en su totalidad de los transportadores ABC (ATP-binding cassette). Estos 

constituyen la familia más grande de proteínas transportadoras de membrana. Su 

función es la de translocar al exterior celular fármacos citotóxicos y/o substratos 
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endógenos mediante el uso de la energía obtenida a partir de la hidrólisis del ATP.173-174 

Algunos miembros de esta familia, como las proteínas de resistencia a drogas (MRPs, 

multidrug resistance proteins), son las encargadas de la salida al exterior de ácido 

fólico, THF y antifolatos hidrofílicos, con gasto de ATP.175 

1.2.3 Mecanismos de resistencia a antifolatos 

A pesar del desarrollo de antifolatos de nueva generación (MTX, pemetrexed, 

raltitrexed) continúan observándose resistencias innatas y adquiridas en las células 

tumorales. Con respecto a los antifolatos, se conocen múltiples mecanismos de 

resistencia, tanto in vivo como in vitro. 

Pérdida de función del RFC – debido a una disminución en la expresión del gen 

del RFC y a una disregulación de la proteína transportadora. Tras haber sido observado 

in vitro, se realizaron estudios que comprobaron está disminución en la expresión en 

pacientes con leucemia linfoblástica aguda, osteosarcoma, cáncer colorrectal y linfoma 

primario del sistema nervioso central.176-178 La alteración en el transporte de antifolatos 

ha sido asociada con alteraciones cuantitativas y cualitativas en la expresión del RFC 

y/o en su actividad transportadora. 

Sobreexpresión de MRPs – MRP1-5 tienen la capacidad de transportar folatos y 

antifolatos (MTX, raltitrexed y pemetrexed) fuera de la célula. MRP5 puede además 

transportar folatos y antifolatos conjugados con glutamato (formas activas de los 

folatos/antifolatos a nivel intracelular). La sobreexpresión de estos transportadores daría 

lugar a resistencia frente a antifolatos. 

Sobreexpresión de DHFR – un mecanismo frecuente de resistencia al MTX es 

la amplificación génica de la DHFR y la consecuente sobreexpresión del enzima.179 El 

amplicón [segmento de ADN compuesto por múltiples copias de un gen] de la DHFR 

puede existir como una región cromosómica expandida y estable, o como una forma 

inestable que engloba pequeños fragmentos de cromatina nucleosomal (denominado 

double minute). 

Sobreexpresión de la TS – la sobreexpresión de esta enzima, así como las 

mutaciones que disminuyen su afinidad por los antifolatos, son mecanismos de 

resistencia similares a los que se producen en relación con la DHFR. Los niveles de TS 

están estrechamente controlados por un mecanismo de feed-back negativo en el que la 

propia enzima interactúa con su ARNm controlando la transcripción. Esto permite una 
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rápida modulación de los niveles de TS requeridos para sintetizar dTTP, cruciales para 

la síntesis del ADN.180 Mutaciones que afecten a la estructura de la TS también 

constituyen un mecanismo de resistencia a antifolatos. 

Alteraciones en la poliglutaminación – para el correcto funcionamiento de los 

folatos y antifolatos en la célula, éstos han de ser poliglutaminados, es decir, se deben 

añadir residuos de glutamato a su molécula. Esta acción es realizada por la enzima 

folilpoli-γ-glutamato sintetasa (FPGS) (Figura 5). Se puede producir una resistencia a 

los antifolatos por una disminución en la actividad de la FPGS debido a mutaciones, o 

por disminución de los niveles de FPGS sin alteración en los niveles de ARNm (lo que 

supondría que existen alteraciones post-transcripcionales).181 

Aumento de expresión de la γ-glutamil hidrolasa – La γ-glutamil hidrolasa 

(GGH) es una glicoproteína lisosomal que hidroliza las cadenas de γ-poliglutamato 

unidas al THF y los antifolatos. La sobreexpresión de GGH resultaría en una 

disminución de la actividad de los antifolatos por la disminución de poliglutamatos, 

fundamentales para su correcto funcionamiento y evitar su salida al exterior celular 

mediado por las MRPs. No obstante esta hipótesis teórica aún no ha sido probada 

experimentalmente. 

Aumento de la THF intracelular – la cantidad de enzima THF intracelular 

puede alterar el efecto citotóxico de los antifolatos. El mecanismo por el que un 

aumento en la concentración de THF da lugar a la resistencia a los antifolatos no está 

claro. La inhibición de la DHFR por los antifolatos como el MTX hace que el THF sea 

oxidado a DHF, aumentando la concentración de éste. Al tratarse DHF el sustrato con 

mayor afinidad por la DHFR, su mayor concentración intracelular competirá más 

eficientemente por la enzima que el antifolato, dando lugar a una menor inhibición de la 

enzima y como consecuencia, resistencia al antifolato. El aumento de la concentración 

intracelular de THF y DHF genera una competición por la FPGS lo que disminuye la 

poliglutaminación de los antifolatos, disminuyendo su acción y aumentando el eflujo de 

los mismos.182-183 

1.2.4 Eficacia terapéutica en el CPNM 

El uso de pemetrexed está aprobado para pacientes con CPNM con histología no 

escamosa, o predominantemente no escamosa.184 No obstante, los ensayos clínicos 
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realizados han incluido pacientes con CPNM con histología escamosa y no escamosa, 

diferenciando los resultados según la histología. 

En primera línea de tratamiento del CPNM avanzado, pemetrexed asociado a 

cisplatino no mostró inferioridad frente a la combinación gemcitabina/cisplatino en 

términos de supervivencia. La mediana de SG fue de 10,3 meses (HR 0,94; 95%IC 

0,84-1,05) en ambos grupos de tratamiento. Las tasas de supervivencia a los 12 y 24 

meses fueron de 43,5% y 18,9% en los pacientes tratados con pemetrexed/cisplatino y 

de 41,9% y 14,0% en aquellos que recibieron gemcitabina/cisplatino. En términos de 

SLP, la combinación pemetrexed/cisplatino tampoco fue inferior (4,8 vs 5,1 meses; HR 

1,04; 95%IC 0,94-1,15). Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a 

respuestas objetivas (30,6 vs 28,2%) y duración de la respuesta (4,5 vs 5,1 meses). 

Todos los pacientes incluidos en este estudio presentaban un PS de 0 o 1. Cuando se 

evaluó la SG en relación con el subtipo histológico, la mediana fue significativamente 

(p<0,03) mayor con pemetrexed/cisplatino en los pacientes con adenocarcinoma (12,6 

vs 10,9 meses; n=846), carcinoma de células grandes (10,4 vs 6,7 meses; n=153) y 

CPNM no escamoso (11,8 vs 9,4 meses; n=1000). Por otra parte, la SG en los pacientes 

con carcinoma escamoso fue mayor en el grupo tratado con gemcitabina/cisplatino (10,8 

vs 9,4 meses; n=473). En cuanto a la SLP, los pacientes con histología no escamosa 

presentaron una mediana de 5,3 meses con pemetrexed/cisplatino frente a 4,7 meses con 

gemcitabina/cisplatino; mientras que aquellos con histología escamosa las medianas de 

SLP fueron de 4,4 vs 5,5 respectivamente. Otros factores con impacto pronóstico en la 

supervivencia (p<0,05) fueron el estadio, el PS, la raza y el sexo.124 

En los estudios realizados para conocer el beneficio de pemetrexed en 

monoterapia en segunda línea de tratamiento, no hubo una diferencia estadísticamente 

significativa en la mediana de SG entre pemetrexed (500 mg/m2) y docetaxel (75 

mg/m2): 8,3 vs 7,9 meses.151 Así como tampoco se observó entre administrar una dosis 

de pemetrexed estándar (500 mg/m2) o altas dosis (900 mg/m2): 6,7 vs 6,9 meses 

respectivamente.185 La dosis se administraba el día 1 de un ciclo de 21 días. Tanto los 

pacientes que recibían pemetrexed como docetaxel, presentaban una mediana de 

supervivencia a los 12 meses del 29,7%. La SLP y la tasa de respuestas globales no 

mostraron diferencias significativas entre ambos tratamientos, ni entre las diferentes 

dosis de pemetrexed administradas (tasas de estabilización de la enfermedad del 45,8% 

para pemetrexed vs 46,4% para docetaxel; y del 50,6% para dosis estándar vs 53,1% 
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para dosis altas). Tampoco se observaron diferencias significativas entre el pemetrexed 

y el docetaxel en cuanto a la mediana de tiempo de respuesta (1,7 vs 2,9 meses), 

duración de la respuesta (4,6 vs 5,3) o duración del beneficio clínico (definido como el 

intervalo entre la aleatorización y progresión de la enfermedad o muerte; 5,4 vs 5,2 

meses); no obstante, sí se observó que el tiempo al fallo del tratamiento (intervalo entre 

la aleatorización y progresión de la enfermedad, fin del tratamiento o muerte por otra 

causa) fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron pemetrexed (2,3 vs 

2,1 meses; p=0,046; HR 0,84; 95%IC 0,71-0,997). Las tasas de mejoría de los síntomas 

(anorexia, astenia, tos, disnea, hemoptisis y dolor) no obtuvieron diferencias 

significativas entre los que recibieron pemetrexed y docetaxel.151 

En cuanto a la terapia de mantenimiento, la mediana de SLP y la SG fueron 

significativamente (p<0,0001 y p=0,012) más altas en aquellos pacientes que recibieron 

pemetrexed y los mejores cuidados de soporte (best supportive care, BSC) que aquellos 

que recibieron placebo y BSC en CPNM avanzado. Los pacientes tratados con 

pemetrexed tenían mejores tasas de respuesta globales y de control de la enfermedad 

(respuestas completas y estabilizaciones: 49,1 vs 28,9%; p<0,0001). En pacientes con 

histología no escamosa también se observó una mayor eficacia del pemetrexed en 

términos de SLP (4,4 vs 1,8 meses; HR 0,47; 95%IC 0,37-0,6; p<0,0001) y SG (15,5 vs 

10 meses; HR 0,70; 95%IC 0,77-1,50; p=0,002).145 

1.2.5 Efectos adversos 

Pemetrexed es un fármaco bien tolerado. Su perfil de toxicidad ha mejorado 

desde la administración rutinaria de suplementos de ácido fólico y cianocobalamina 

(vitamina B12), aunque la mielosupresión continúa siendo la toxicidad limitante de 

dosis más frecuente. Asimismo, el aporte de corticoides disminuye la incidencia y la 

gravedad de las reacciones cutáneas. Los efectos adversos (EA) más comunes en el 

tratamiento con pemetrexed en monoterapia (con una incidencia >20% en los ensayos 

clínicos) son anorexia, astenia y náuseas. Cuando se administra combinado con 

cisplatino, a estos EA se incluyen anemia, estreñimiento, leucopenia, neutropenia, 

estomatitis, faringitis, trombopenia y vómitos; efectos éstos, más comúnmente 

producidos por los platinos. 
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1.3 Transportador de folatos reducidos (RFC) 

El RFC es el transportador de folatos mejor caracterizado. Su expresión ubicua 

en los tejidos hace que sea considerado el sistema transporte de folatos y antifolatos más 

importante en las células y tejidos de los mamíferos. Asimismo es de gran relevancia en 

el transporte de los quimioterápicos antifolato: MTX, pemetrexed y raltitrexed, estando 

la efectividad de estos fármacos estrechamente ligada a la actividad del 

transportador.186-187 

El RFC fue caracterizado a nivel molecular en 1960 por Goldman. Se trata de 

una proteína de aproximadamente 85 KDa, cuyo gen se encuentra codificado en el brazo 

largo del cromosoma 21 (21q22.3; SLCA19A1: solute carrier family 19, member 1). La 

proteína posee 12 dominios transmembrana (DTM), con los extremos amino- (N) y 

carboxi-terminal (C) orientados internamente y un loop que conecta los DTM 1-6 con 

los DTM 7-12. Se ha descrito una homología de en torno al 64-66% entre las secuencias 

génicas primarias de los humanos y los roedores, siendo completamente diferente en los 

extremos N- y C-terminal (figura 7). 

 

 

Figura 7. Estructura esquemática del RFC humano (izquierda) y modelo 3D en visión lateral (derecha). 

En el esquema, los aminoácidos en amarillo se encuentran conservados en las especies estudiadas, los 

aminoácidos en rojo son aquellos de los que se conocen mutaciones importantes.188 

 

 

El funcionamiento del transportador es saturable a bajas concentraciones 

micromolares del sustrato. El transporte es dependiente de la temperatura del medio, 

independiente del sodio y es muy sensible a la competencia con otras moléculas. El pH 

óptimo de funcionamiento es el neutro, al menos en células de leucemia, en el epitelio 
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intestinal y en carcinoma de próstata. En diversos estudios se asociado un pH ácido con 

una mejor función de transporte. El transporte de folatos y antifolatos por medio del 

RFC sucede bidireccionalmente, no obstante, la salida a través del RFC es mínima, ya 

que el eflujo lo llevan a cabo las MRPs.188 

Estudios de expresión del gen humano RFC realizados con arrays de ARNm, 

mostraron que los mayores niveles de transcripción del gen se hallan en la placenta, el 

hígado, leucocitos, riñón, pulmón, médula ósea, intestino y SNC (de mayor a menor 

nivel de ARNm).189 Estudios en tejidos de ratón con técnicas de inmunohistoquímica 

con un anticuerpo policlonal frente al extremo C-terminal, mostraron la localización del 

RFC en la membrana basolateral del epitelio de los túbulos de corteza y médula renales, 

en la membrana de los hepatocitos, en la pulpa roja del bazo y en la zona apical de las 

vellosidades intestinales.190 Estos resultados indican que el RFC se encuentra en 

múltiples tejidos, sobre todo en aquellos que participan de la absorción de los folatos de 

la sangre, en el tracto intestinal, el transporte transplacentario y en los túbulos renales. 

Debido a este papel fisiológico que juega, bajos niveles de RFC empeoran los efectos de 

la deficiencia de folatos que sucede en muchas enfermedades (cardiovasculares, 

defectos del tubo neural, neurológicas y cáncer). El RFC es fundamental en el desarrollo 

embrionario, ya que la ausencia de ambos alelos del gen RFC es letal en ratones durante 

el período embrionario.191 

La disminución en el funcionamiento del RFC está relacionada con alteraciones 

cuantitativas y/o cualitativas en la expresión y/o la actividad transportadora de la 

proteína. Se han descrito diversas mutaciones que alteran el transporte modulando la 

afinidad  por los folatos y antifolatos (aumentando la Km) o que dificultan la 

translocación del sustrato al interior celular (disminuyendo la Vmax). La mayoría de las 

mutaciones en el RFC humano se presentan agregadas en el primer segmento 

transmembrana, lo que sugiere un papel importante en el reconocimiento de la unión al 

sustrato y/o en la translocación al interior celular.192 Un mecanismo de baja expresión 

del RFC es el silencio transcripcional del gen debido a una pérdida de función de los 

factores de transcripción que regulan su expresión en condiciones fisiológicas. Entre 

estos factores de transcripción alterados se encuentran: la familia Sp1, USF-1, AP-2, 

Ikaros, GATA y p53.193 Otro mecanismo de silenciación génica que también ocurre en 

relación con el gen del RFC es la metilación de las zonas CpG (CpG island) en el 

promotor del gen. Esta metilación del promotor del RFC se observó por primera vez en 
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células de cáncer de mama que presentaban una resistencia inherente al MTX.194 La 

inestabilidad genómica que caracteriza a diversos cánceres da lugar a un número de 

aberraciones cromósomicas. El locus del gen del RFC se encuentra en la región 

telomérica del cromosoma 21 (21q22.2-q22.3) lo que origina alteraciones en el número 

de copias del gen y/o en el estado de expresión. Se ha observado que la pérdida de 

alelos del RFC es un mecanismo de resistencia al tratamiento con antifolatos. 

Asimismo, translocaciones como la fusión de los cromosomas 21 y 22 pueden alterar la 

expresión del gen.195 

 

 

Figura 7. Mutaciones en el RFC que implican un influjo alterado de folatos/antifolatos. Se representan a nivel de 

proteína (a, b) y a nivel génico (c).165 

 

 

Recientemente se han descrito diversos polimorfismos del gen del RFC que 

predicen diferencias en la SG de los pacientes con CPNM tratados con pemetrexed. Los 

polimorfismos (o SNPs, single nucleotide polymorphisms) son diferencias en un 

nucleótido de un gen entre los individuos de una especie. Estas alteraciones genómicas 

dan lugar a variaciones en la normalidad. En el caso del gen RFC, se han descrito tres 

variantes [IVS4(2117)C>T, IVS5C>A, and exon6(2522)C>T] que confieren una mayor 

SG (p=0,03).196 
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2 Objetivos 
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Además de los factores clásicos utilizados desde hace años en el diagnóstico, 

pronóstico y tratamiento del cáncer de pulmón, es necesaria la búsqueda de nuevos 

elementos basados en los conocimientos moleculares, que ayuden a estratificar a los 

pacientes a recibir o no una quimioterapia que de por sí es tóxica y conlleva riesgos 

sobreañadidos a la propia enfermedad, o bien que ayuden a estrechar el seguimiento en 

aquellos que puedan tener un peor pronóstico. 

En estudios previos se ha observado que los diferentes polimorfismos del gen 

codificante del reduced folate carrier están relacionados con la respuesta al tratamiento 

con pemetrexed en cáncer de pulmón no microcítico. 

Hasta la fecha no se ha publicado ningún estudio que valide la implicación 

pronóstica del nivel de expresión del reduced folate carrier en dichos tumores. 

 

El objetivo fundamental de este trabajo es: 

 

 Estudiar el valor predictivo de respuesta al tratamiento con pemetrexed en 

función de la expresión tumoral del reduced folate carrier. 

 

 Valorar la relación de la expresión tumoral del reduced folate carrier con 

distintas variables clínico-patológicas conocidas (sexo, estado general, hábito 

tabáquico e histología). 
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3 Material y métodos 
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3.1 Pacientes y características de las muestras 

Para este estudio se utilizó una muestra retrospectiva de pacientes que iniciaron 

tratamiento con pemetrexed en el Hospital Universitario Central de Asturias, entre julio 

de 2005 y julio de 2010. De los 290 pacientes registrados, se desecharon aquellos cuyo 

diagnóstico no fuera el de cáncer de pulmón y todos aquellos de los que no se dispusiera 

biopsia en el banco de tumores del Hospital Universitario Central de Asturias. El total 

de casos analizados en el estudio fue de 48. 

Se utilizaron las muestras tumorales conservadas en bloques de parafina en el 

Servicio de Anatomía Patológica y el Banco de Tumores del Hospital Universitario 

Central de Asturias. Se analizaron 3 tipos de muestras: las obtenidas de la cirugía del 

tumor primario (25), las obtenidas de biopsia diagnóstica del tumor primario (1) y las 

obtenidas de biopsia diagnóstica de metástasis (7 de adenopatías, 5 óseas, 4 de sistema 

nervioso central, 2 de piel, 2 digestivas, 1 de pericardio y 1 de glándula suprarrenal 

resecada). 

3.2 Estudio inmunohistoquímico 

El anticuerpo utilizado para la IHQ con RFC fue el RFC-1 (C-17) de Santa Cruz 

Biotechnology Inc. El RFC-1 (C17) es un inmunoglobulina G producida por 

inmunización animal (cabra) frente a un fragmento peptídico cercano al extremo C-

terminal del RFC de origen humano. 

Se elaboraron tissue microarrays (TMA: matrices de tejido) con las muestras 

obtenidas de los 48 casos. Para los TMA se tomaron tres muestras por caso y se 

elaboraron dos TMA, con una media de 30 muestras por bloque. 

Para construir el TMA, se perforaron los bloques originales en las regiones 

tumorales seleccionadas previamente por el patólogo, utilizando agujas de 1 mm y un 

Tissue Microarrayer de la casa Beecher Instruments®. Estas se insertaron en un bloque 

nodriza que se homogenizó con todas las muestras en estufa de 37ºC una noche, y se 

practicaron 30 cortes por bloque para estudios. Se realizó una sección adicional para 

control de calidad, comprobando que todos los tumores muestreados eran representados 

en el TMA. 

Se colocaron secciones parafinadas de tres micras en cristales tratados Dako 

REAL Capillary Gap Microscope Slides®, que se mantuvieron en estufa a 56ºC toda una 

noche. Posteriormente se procedió al desparafinado, rehidratación y recuperación 
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antigénica con el sistema PT-Link® (Dako) que permite realizar los 3 pasos en 1. La 

recuperación se realizó a una temperatura de 95ºC durante 20 minutos a pH 9. La 

inmunotinción se realizó en Autostainer (Labvision Corporation). Las muestras se 

mantuvieron 5 minutos en un medio bloqueante de la actividad peroxidasa endógena y 

posteriormente se añadió el anticuerpo primario RFC-1, con una dilución de 1/200 en 

diluyente para anticuerpo de Dako, durante 30 minutos. Tras lavado con buffer se 

añadió el anticuerpo secundario, estreptavidina anti-goat, durante 30 minutos. 

Posteriormente se incubaron las muestras a temperatura ambiente durante 30 

minutos y se reveló con el cromógeno Diamobenzidina (Dako DAB+) durante 10 

minutos. 

Finalmente se realizó contra-tinción con hematoxilina Dako durante 10 minutos, 

y posteriormente lavado en agua 10 minutos y deshidratación en alcoholes progresivos 

y xilol. El montaje se realizó con la resina sintética Entellan® (Merck). 

Todas las muestras fueron revisadas por el mismo patólogo e investigador 

principal, con un microscopio de doble observador Leica. Las imágenes fotográficas 

reproducidas en este trabajo se tomaron con la cámara Axiocam (Zeiss) a través del 

microscopio Jenamed 2 (Zeiss). 

Se analizó la positividad de RFC en las muestras tumorales, en la membrana 

citoplasmática de las células tumorales. Siguiendo estudios previos de 

inmunohistoquímica, se analizó la positividad o negatividad de las muestras, con 

independencia de la intensidad de tinción (figura 8).189-190, 197-198 

3.3 Evaluación y análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizaron los datos de 48 pacientes. Se dividió la 

muestra en dos cohortes según presentarán expresión del RFC o no. En ambos grupos se 

analizó la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) en 

relación con la expresión del RFC y las distintas variables clínico-patológicas. Todos 

los pacientes evaluados presentaban un estadio avanzado de la enfermedad (IV de la 

AJCC). 

La SLP se midió desde el inicio del tratamiento con pemetrexed hasta el día de 

confirmación de progresión de la enfermedad. Todos los pacientes de la muestra habían 

progresado al tratamiento con pemetrexed. 
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Figura 8. Imágenes de IHQ (40x). A- control positivo, coriocarcinoma. B- adenocarcinoma sin 

expresión del RFC. C y D- adenocarcinoma con expresión del RFC (2 muestras distintas). 

 

 

La SG se calculó desde el inicio del tratamiento con pemetrexed hasta el día de 

la muerte del paciente. En el caso de que el evento no hubiera tenido lugar, el dato fue 

censurado en la última consulta a la que acudió el paciente. 

El resultado de la SLP fue la mediana de la supervivencia libre de progresión de 

cada paciente. La SG se calculó por medio del método de Kaplan-Meier y la 

significación por el método del log-Rank.199 El análisis estadístico se realizó con el 

programa SPSS 17.0. 

Las principales variables clínico-patológicas analizadas en este estudio fueron 

sexo, estado general, hábito tabáquico e histología del tumor. En todos los casos 

evaluados la administración de pemetrexed se realizó en segunda o tercera línea de 

tratamiento para carcinoma no microcítico de pulmón. Como variables de supervivencia 

se utilizaron la SLP y la SG. Para el análisis de la asociación de la expresión del RFC 

con las distintas variables clínico-patológicas adicionales se utilizó el estadístico Chi-

cuadrado. 
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4 Resultados 
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4.1 Características clínico-patológicas de los pacientes 

Las características clínico-patológicas de los 48 pacientes evaluados se muestran 

en la tabla 1. 

Todos los pacientes de la muestra recibieron tratamiento con pemetrexed. Tres 

pacientes lo recibieron en primera línea asociado a vinorelbina (dentro de ensayo 

clínico). 26 pacientes lo recibieron en 2ª y 14 en 3ª línea, todos ellos en monoterapia. 5 

pacientes lo recibieron como monoterapia en 4ª y sucesivas líneas de tratamiento 

quimioterápico. 

Las muestras analizadas se obtuvieron de la cirugía del tumor primario (25), de 

biopsia diagnóstica del tumor primario (1) y de biopsia diagnóstica de metástasis (7 de 

adenopatías, 5 óseas, 4 de sistema nervioso central, 2 de piel, 2 digestivas, 1 de 

pericardio y 1 de glándula suprarrenal resecada). 

 

Tabla 1. Características clínico-patológicas de los 48 pacientes. 

 

Edad 

(mediana, en años) 

 N % 

 56 (42-75)   

Sexo    

 Varón 33 68.75 

 Mujer 15 31.25 

Tabaquismo    

 Sí 23 47.92 

 No 10 20.83 

 Exfumador 15 31.25 

Estado general (ECOG)    

 0-1 37 77.08 

 ≥ 2 11 22.92 

Histología    

 Adenocarcinoma 39 81.25 

 Epidermoide 8 16.67 

 Mixto 1 2.08 

Expresión RFC    

 Sí 16 33.33 

 No 32 66.67 

 

 

Se encontró expresión del RFC en 16 (33,33%) muestras tumorales. De ellas, 14 

eran adenocarcinomas, 1 epidermoide y 1 tumor de histología mixta. Entre las 32 

muestras que fueron negativas para el RFC, 25 eran adenocarcinomas y 7 eran 

epidermoides. La distribución de las características de los pacientes según la expresión 

o no del RFC en las muestras analizadas, se puede ver en la tabla 2. 
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Tabla 2. Características clínico-patológicas según la expresión del RFC. 

 

  RFC positivo RFC negativo 

Edad 

(mediana, en años) 

   

  55 (42-72) 59 (42-75) 

Sexo    

 Varón 10 (30.30%) 23 (69.70%) 

 Mujer 6 (40%) 9 (60%) 

Tabaquismo    

 Sí 4 (17.39%) 19 (82.61%) 

 No 3 (30%) 7 (70%) 

 Exfumador 9 (60%) 6 (40%) 

Estado general (ECOG)    

 0-1 14 (37.84%) 23 (62.16%) 

 ≥ 2 2 (18.18%) 9 (81.82%) 

Histología    

 Adenocarcinoma 14 (35.90%) 25 (64.10%) 

 Epidermoide 1 (12.50%) 7 (87.50%) 

 Mixto 1 0 

 

 

La indicación del tratamiento quimioterápico fue según criterio del oncólogo 

responsable. Todos los pacientes recibieron tratamiento con un doblete basado en 

platino en primera línea (cisplatino-gemcitabina, cisplatino-docetaxel, carboplatino-

paclitaxel o carboplatino-gemcitabina), con excepción de los 3 pacientes mencionados 

que recibieron la combinación pemetrexed-vinorelbina. En sucesivas líneas de 

tratamiento, los pacientes pudieron recibir carboplatino, gemcitabina, paclitaxel, 

docetaxel, vinorelbina, topotecan, irinotecan, inhibidores tirosin-kinasa (gefitinib, 

erlotinib), bevacizumab y crizotinib (dentro de ensayo clínico). En cualquier momento 

de la evolución pudieron recibir radioterapia de carácter paliativa, tanto a nivel del 

primario como a nivel de las metástasis. Las respectivas líneas de tratamiento 

quimioterápico recibidas se muestran en la tabla 3. 

En el momento del análisis, todos los pacientes habían progresado al tratamiento 

con pemetrexed. Tan sólo 3 pacientes permanecían vivos, por lo que fueron censurados 

en el momento del análisis. La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 99 

días (95%IC 1-197), mientras que la mediana de supervivencia global fue de 195 días 

(95%IC 63-307). 
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Tabla 3. Tratamientos administrados a la muestra estudiada. Entre paréntesis se expresa 

el porcentaje de pacientes que recibieron el tratamiento de los que recibieron esa línea. 

No aplicable a 4ª, 5ª y 6ª líneas administradas. 

 

Primera línea  N (%) 

 Cisplatino - docetaxel 14 (29.17) 

 Cisplatino - gemcitabina 14 (29.17) 

 Carboplatino - gemcitabina 5 (10.42) 

 Carboplatino - paclitaxel 4 (8.32) 

 Pemetrexed - vinorelbina 3 (6.26) 

 Carboplatino - docetaxel 3 (6.26) 

 Gemcitabina - vinorelbina 2 (4.16) 

 Cisplatino 1 (2.08) 

 Carboplatino - etopósido 1 (2.08) 

 Cisplatino - etopósido 1 (2.08) 

Segunda línea   

 Pemetrexed 26 (56.52) 

 Gemcitabina - vinorelbina 5 (10.87) 

 Paclitaxel 3 (6.52) 

 Erlotinib 3 (6.52) 

 Carboplatino - docetaxel 2 (4.35) 

 Cisplatino - docetaxel 2 (4.35) 

 Gemcitabina - paclitaxel 1 (2.17) 

 Gemcitabina 1 (2.17) 

 Docetaxel 1 (2.17) 

 Carboplatino - paclitaxel 1 (2.17) 

Tercera línea   

 Pemetrexed 14 (48.28) 

 Paclitaxel 4 (13.78) 

 Vinorelbina 3 (10.34) 

 Gemcitabina - vinorelbina 2 (6.90) 

 Erlotinib 2 (6.90) 

 Docetaxel 1 (3.45) 

 Etoposido 1 (3.45) 

 Irinotecan 1 (3.45) 

 Crizotinib 1 (3.45) 

Posteriores líneas de tratamiento 

 Topotecan 6 

 Erlotinib 5 

 Pemetrexed 5 

 Paclitaxel - bevacizumab 2 

 Paclitaxel 4 

 Carboplatino 3 
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4.2 Análisis de la supervivencia libre de progresión 

En cuanto a la supervivencia libre de progresión (SLP) de los 48 pacientes que 

recibieron tratamiento con pemetrexed, la mediana fue de 99 días, con un intervalo de 

confianza del 95% entre 1 y 197 días. 

4.2.1 Sexo, estadio clínico, tabaquismo e histología: 

La SLP al tratamiento con pemetrexed en la muestra estudiada no demostró 

diferencias estadísticamente significativas en relación al sexo, al tabaquismo ni a la 

histología. 

La mediana de SLP por sexos fue de 126 días para las mujeres y 93 días para los 

hombres (χ2 = 0,055). En cuanto al tabaquismo, la mediana de SLP fue de 126 días para 

los no fumadores al diagnóstico y de 86 días para los fumadores activos al diagnósticos 

(Log-Rank = 0,105). Por histología: los adenocarcinomas alcanzaron una mediana de 

SLP de 109 días y los epidermoides (se agruparon epidermoides y mixtos) de 71 días 

(Log-Rank = 0,620). 

En cuanto a la SLP según el estado general, los pacientes con un mejor estado 

general (PS) alcanzaban una mayor SLP estadísticamente significativa. Para un ECOG 

entre 0 y 1 la mediana de SLP fue de 122 días, mientras que para un ECOG mayor o 

igual a 2 fue de 43 días (p < 0,001). 

4.2.2 Expresión del reduced folate carrier: 

La expresión del RFC no mostró relación significativa con la SLP al tratamiento 

con pemetrexed. Se observó que en los pacientes que presentaban expresividad del 

RFC, la mediana de SLP alcanzaba los 135 días, mientras que en aquellos pacientes que 

no lo expresaban era de 84 días (χ2 = 0,926). 
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4.3 Análisis de la supervivencia global 

En cuanto a la supervivencia global (SG) de la muestra en estudio, la mediana 

fue de 195 días, con un intervalo de confianza del 95% entre 63 días y 307 días. 

4.3.1 Sexo, estadio clínico, tabaquismo e histología: 

La SG en relación con el sexo y la histología no mostró ninguna relación 

estadísticamente significativa en la muestra estudiada. 

La mediana de SG en hombres fue de 195 días y en mujeres de 166 días (Log-

Rank = 0,273). En relación con la histología, los adenocarcinomas alcanzaron una 

mediana de 222 días frente a 87 días los epidermoides (Log-Rank = 0,762). 

Los pacientes que presentaban un buen estado general (ECOG 0-1) tuvieron una 

SG estadísticamente significativa mayor que los que presentaban un mal estado general 

(ECOG ≥ 2). La mediana para los pacientes con buen estado general fue de 262 días 

versus 43 días para los que presentaban mal estado general (Log-Rank < 0,001). En la 

figura 9 se muestran las curvas de SG en relación con el estado general. 

En relación al hábito tabáquico, también fue significativamente mayor la SG de 

los pacientes no fumadores al diagnóstico, en relación con los fumadores (351 días 

versus 118 días; Log-Rank = 0,001). En la figura 10 se muestran las curvas de SG en 

relación con el hábito tabáquico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. SG en relación con estado general (ECOG). Las cruces indican censuras. 

Cada caída a un nivel inferior significa un evento (en este caso fallecimiento). 
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Figura 10. SG en relación con el hábito tabáquico. Las cruces indican censuras. Cada 

caída a un nivel inferior significa un evento (en este caso fallecimiento). 
 

4.3.2 Expresión del reduced folate carrier: 

La expresión del RFC no muestra una relación estadísticamente significativa con 

la SG. La mediana de SG de los pacientes con expresión fue de 351 días frente a los 146 

días de los pacientes sin expresión del RFC (Log-Rank = 0,150). En la figura 11 se 

muestran las curvas de SG en relación con la expresión del RFC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. SG en relación con la expresión del RFC. Las cruces indican censuras. 

Cada caída a un nivel inferior significa un evento (en este caso fallecimiento). 
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4.4 Análisis multivariante 

En el estudio estadístico multivariante no se encontró ninguna asociación entre 

las variables clínico-patológicas y la expresión del RFC en cuanto a SLP. 

En cuanto a SG, se observó una relación estadísticamente significativa en los 

pacientes que presentaban histología de adenocarcinoma y expresión del RFC con 

respecto a todos los demás (Tabla 4). 

Entre los pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma, aquellos que 

presentaban expresión del RFC mostraban una mediana de SG de 433 días versus 151 

días de los que no tenían expresión (Log-Rank = 0,039). En la figura 12 se muestran las 

curvas de SG en adenocarcinomas en relación con la expresión del RFC. 

En la población estudiada, los pacientes sin expresión del RFC mostraban una 

evolución similar con independencia de la histología: adenocarcinomas con expresión 

del  RFC alcanzaban una mediana de SG de 433 días, mientras que los adenocarcinomas 

y los tumores epidermoides que no tenían expresión del RFC alcanzaban una mediana 

de SG de 151 y 146 días respectivamente. No obstante, esta diferencia no era 

estadísticamente significativa (Log-Rank = 0,108; figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. SG de los pacientes con adenocarcinoma en relación con la expresión del 

RFC. Las cruces indican censuras. Cada caída a un nivel inferior significa un evento 

(en este caso fallecimiento). 



44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. SG los pacientes en relación con la histología y la expresión del RFC. No 

se muestran los epidermoides con expresión del RFC (n = 2). Las cruces indican 

censuras. Cada caída a un nivel inferior significa un evento (en este caso 

fallecimiento). 
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Tabla 4. Resultados estadísticos de supervivencia libre de progresión y supervivencia 

global en relación con las características clínico-patológicas y la expresión del RFC en 

la muestra estudiada. 

 

 
Mediana 

(días) 
p 

Supervivencia libre de progresión   

Sexo  0.055a 

 Varón 93  

 Mujer 126  

Estado general (ECOG)  < 0.001 

 0-1 122  

 ≥ 2 43  

Tabaquismo  0.105b 

 Sí 86  

 No 126  

Histología  0.620b 

 Adenocarcinoma 109  

 Epidermoide 71  

Expresión del RFC  0.926a 

 Sí 135  

 No 84  

Supervivencia global   

Sexo   0.273b 

 Varón 195  

 Mujer 166  

Estado general (ECOG)  < 0.001b 

 0-1 262  

 ≥ 2 43  

Tabaquismo  0.001b 

 Sí 351  

 No 118  

Histología  0.762b 

 Adenocarcinoma 222  

 Epidermoide 87  

Expresión del RFC  0.150b 

 Sí 351  

 No 146  

Análisis multivariante   

Histología y expresión del RFC  0.004b 

 Adenocarcinomas con expresión del RFC 433  

 Adenocarcinomas sin expresión del RFC 151  

 Epidermoides con expresión del RFC 13  

 Epidermoides sin expresión del RFC 146  

   0.039b 

 Adenocarcinomas con expresión del RFC 433  

 Adenocarcinomas sin expresión del RFC 151  
a. χ2 b. Log-Rank 
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5 Discusión 
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Los datos obtenidos a partir de la población estudiada muestran que el 

diagnóstico de CPNM avanzado se produce en la edad media de la vida (entre la 5ª y la 

6ª década), con un predominio en varones y hasta en un 70% de los casos en individuos 

fumadores (activos o exfumadores). 

El estado general de la población estudiada era bueno en su mayoría (ECOG 0-

1), algo necesario para tolerar la quimioterapia indicada en este tipo de patología con 

pocos efectos adversos. 

La histología predominante fue el adenocarcinoma, lo cual parece lógico ya que 

el pemetrexed está indicado en esta categoría tumoral, si bien durante los inicios de su 

aplicación en clínica, también se administró a pacientes con histología de carcinoma 

epidermoide o mixto como uso compasivo; por ello se ha podido estudiar la relación 

que existe entre la expresión del RFC y la respuesta al pemetrexed, con independencia 

de la histología tumoral. 

A pesar de que el RFC es un transportador de folatos muy ubicuo en el 

organismo, se ha detectado su expresión en un tercio de la población estudiada. Esta 

pobre expresión puede reforzar la hipótesis inicial de su relación con el beneficio 

terapéutico del uso del pemetrexed en aquellos tumores donde esté aumentada. En 

cuanto a la relación de su expresión con las características de la población, parece 

evidente que se encuentra disminuida en fumadores. Asimismo la expresión del RFC 

parece limitarse a adenocarcinomas, aunque la muestra no presenta un elevado número 

de tumores epidermoides. No hay diferencias relevantes en su expresión en relación con 

el sexo o el estado general. 

 

En cuanto a los tratamientos recibidos por los pacientes estudiados, la 

variabilidad es amplia. Esto es debido a que el tratamiento de dichos pacientes 

correspondió a varios oncólogos. No obstante, se puede observar que la mayoría de los 

individuos recibieron en primera línea un doblete basado en platino y posteriormente, 

según el estado general y las toxicidades acumuladas por los tratamientos previos, 

pasaban a recibir una mono-quimioterapia o tratamientos dirigidos con ITKs o incluso 

crizotinib frente al reordenamiento del ALK (un individuo) dentro de ensayo clínico. 

 

El análisis estadístico de los datos recogidos permite confirmar lo que ya ha sido 

publicado previamente: un buen estado general previo a la quimioterapia, el sexo 
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femenino, no haber fumado y una histología de adenocarcinoma se relacionan con unos 

mejores resultados terapéuticos. 

En cuanto a la SLP, se confirma que tener un buen estado general (ECOG 0-1) 

previo al inicio de la quimioterapia da lugar a una mayor SLP (p < 0,001). Respecto al 

sexo femenino, la ausencia del hábito tabáquico y la histología se observa una tendencia 

favorable pero sin llegar a la significación estadística en este trabajo. 

La expresión del RFC muestra una tendencia en la población estudiada a alargar 

el tiempo hasta la progresión al tratamiento con pemetrexed (p = 0,926). 

 

Cuando se estudia la SG de la población analizada, los resultados demuestran 

que aquellos individuos con un mejor estado general (ECOG 0-1) viven más que los que 

presentan un mal estado general (p < 0,001). Esto concuerda con lo publicado hasta la 

fecha y parece estar en relación con que a mejor estado general, más capacidad para 

tolerar los efectos adversos de los tratamientos quimioterápicos y mejor capacidad para 

intentar más líneas de quimioterapia que prolonguen la supervivencia. 

Se confirma que no haber fumado es un factor favorable para alcanzar una 

mayor supervivencia (p = 0,001). 

El sexo y la histología tumoral no presentan resultados significativos en la 

población estudiada. Se observa una tendencia favorable hacia los adenocarcinomas, y 

de manera llamativa, hacia el sexo masculino. Sería necesario ampliar la muestra para 

confirmar si estos datos son extrapolables o son consecuencia del azar debido al 

limitado número de individuos analizados. 

La expresión del RFC se relaciona con una mayor SG, aunque de manera no 

significativa. Posiblemente un mayor tamaño muestral permitiría confirmar esta 

tendencia que parece intuirse. 

 

En el análisis multivariante se confirma la ausencia de relación de la expresión 

del RFC con el resto de variables en cuanto a la supervivencia libre de progresión. 

 

Se podría afirmar que la expresión del RFC en los tumores de histología 

adenocarcinoma de la muestra se asocia con una mayor SG (p = 0,039) en el análisis 

llevado a cabo en el estudio. Estos resultados parecen indicar que una mejor selección 

de la población podría obtener mejores respuestas al tratamiento con pemetrexed. En el 
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caso de los epidermoides no podemos inferir ni siquiera una tendencia ya que la escasez 

de los datos (apenas 2 muestras de tumores epidermoides con expresión del RFC) no 

permite sacar conclusiones ni tendencias. 

 

Los resultados comentados anteriormente hacen vislumbrar la posibilidad de 

establecer la determinación de la expresión del RFC como criterio para indicar el 

tratamiento con un antifolato, como es el pemetrexed, en pacientes con diagnóstico 

histológico de adenocarcinoma de pulmón, con ventajas significativas en supervivencia. 

Asimismo podemos confirmar que los criterios de sexo femenino, buen estado 

general, no fumador e histología adenocarcinoma, están relacionados con un beneficio 

terapéutico al tratamiento con pemetrexed. 

 

Para finalizar, este trabajo pone de de manifiesto las dificultades que supone 

realizar un estudio retrospectivo y la necesidad de realizar estudios prospectivos para 

obtener resultados acordes a las preguntas planteadas, ya que son las preguntas las que 

se han de adaptar a los datos de que se dispone, con la consiguiente disminución de 

calidad en el resultado. También destaca las dificultades que entraña realizar un estudio 

con interés traslacional en un ámbito hospitalario común, con gran heterogeneidad en 

los profesionales implicados en el manejo de los pacientes y en su seguimiento 

posterior, con las numerosas pérdidas en cuanto al mismo que conlleva el hecho de no 

formar parte de un protocolo preestablecido. 

 

Asimismo, sería interesante poder llevar el estudio a una serie más amplia de 

pacientes y de modo prospectivo, para poder analizar con mejor potencia estadística las 

diferencias observadas a lo largo del trabajo. 
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6 Conclusiones 
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 Los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado y buen estado 

general (ECOG 0-1) presentan una mayor supervivencia libre de progresión al 

tratamiento con pemetrexed. 

 Los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado, buen estado 

general (ECOG 0-1) y no fumadores presentan una mayor supervivencia global 

tras el tratamiento con pemetrexed. 

 La expresión del reduced folate carrier está aumentada en adenocarcinomas de 

pulmón, siendo rara su expresión en tumores epidermoides. 

 La asociación de adenocarcinoma de pulmón y expresión del reduced folate 

carrier en pacientes con cáncer de pulmón parece tener valor predictivo para 

alcanzar una mayor supervivencia. 

 Por lo anteriormente expuesto, la expresión del reduced folate carrier guarda 

una potencial aplicabilidad clínica, fundamentalmente pronóstica, en el 

tratamiento con pemetrexed del carcinoma de pulmón no microcítico avanzado 

de histología adenocarcinoma, siendo necesario confirmar su utilidad en un 

estudio prospectivo con un mayor número de pacientes. 

 El escaso número de pacientes con histología epidermoide no permite establecer 

una relación entre la expresión del reduced folate carrier y la efectividad del 

tratamiento con pemetrexed en esta población de cáncer de pulmón no 

microcítico. 
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7 Anexo 
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Escala de evaluación del estado general 

 

- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, Zubrod)200 

 

0  El paciente se encuentra totalmente asintomático y es capaz de realizar 

un trabajo y actividades normales de la vida diaria. 

1  El paciente presenta síntomas que no le impiden realizar su trabajo, ni las 

actividades de la vida diaria. El paciente sólo permanece en la cama durante las 

horas de sueño nocturno. 

2  El paciente no es capaz de desempeñar su trabajo, se encuentra con 

síntomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al día, 

además de las de la noche, pero que no superan el 50% del día. El individuo 

satisface la mayoría de sus necesidades pero precisa de ayuda para alguna 

actividad que antes realizaba como por ejemplo la limpieza de la casa. 

3  El paciente necesita estar encamado más de la mitad del día por la 

presencia de síntomas. Necesita ayuda para la mayoría de las actividades de la 

vida diaria. 

4  Encamado el 100% del día y necesita ayuda para todas las actividades 

básicas. 

5  El paciente está moribundo o morirá en horas. 
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