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CÁNCER DE PULMÓN

Según la Agencia Internacional 
para la Investigación del Cáncer 
(IARC, 2014), en 2012 se produ-
jeron en todo el mundo 14,09 mi-
llones de nuevos casos de cáncer 
(7,43 en hombre y 6,66 en muje-
res), 8,20 millones de muertes por 
esta causa (4,65 en hombres 3,55 
en mujeres) y había 32,6 millones 
de personas viviendo con cáncer 
cinco años después de su diag-
nóstico (15,36 en hombres y 17,18 
en mujeres). La incidencia1 global 
estandarizada por edad era de 182 
casos por 100.000 habitantes (205 
en hombres y 165 en mujeres) y el 
riesgo de padecer cáncer antes de 
los 75 años era del 18,5% (21,0% 
en hombres y 16,4% en mujeres). 
Por su parte, las tasas de morta-
lidad2 ajustadas por edad fueron 
de 102,4 por 100.000 habitantes 
(126,3 en hombres y 82,9 en mu-
jeres), con un riesgo de muerte por 
cáncer antes de los 75 años del 
10,4% (12,7% en hombres y 8,4% 
en mujeres). Por su parte, la tasa 
de prevalencia3 a cinco años ajus-
tada por edad fue de 627 casos por 
100.000 habitantes (592 en hom-
bres y 661 en mujeres). Los tipos 
de cáncer más frecuentes en hom-
bres fueron los de pulmón, prós-
tata y colon/recto, mientras que en 

1   La incidencia de una enfermedad se 
define como el número de casos nuevos 
que aparecen en una determi nada pobla-
ción en un periodo de tiempo establecido 
(generalmente, un año) en relación con la 
población total en ese mismo periodo de 
tiempo. 

2   La mortalidad indica el número de fa-
llecimientos por una causa determinada 
en un periodo de tiempo determinado (ge-
neralmente, un año), relación al número 
de habitantes de un área determinada.

3   La prevalencia de una enfermedad se 
define como el número total de casos en 
un determinado momento en relación con 
la población total viva. Los datos ofrecidos 
se refieren exclusivamente a la población 
adulta.

las mujeres fueron los de mama, 
colon/recto y pulmón.

En Europa se registra el 27% (3,74 
millones; 1,99 en hombres y 1,75 
en mujeres) de todos los casos 
mundiales de cáncer, a pesar de 
que la población europea repre-
senta menos del 10% de la pobla-
ción mundial. Se registraron 1,93 
millones de muertes por cáncer 
(1,08 en hombres y 0,85 en muje-
res) y la prevalencia a cinco años 
fue de 9,79 millones (4,86 en hom-
bres y 4,93 en mujeres).

Por lo que respecta a España, la 
incidencia registrada por IARC en 
2012 fue de 215.534 casos (128.550 
en hombres y 86.984 en mujeres), 
de los que el 60% se produjeron 
en mayores de 65 años (64% en 
hombres y 55% en mujeres), con 
una tasa estandarizada por edad 
de 249,1 por 100.000 habitantes 
(312,8 en hombres y 198,2 en mu-
jeres). Los más comunes en hom-
bres fueron los de próstata (27.853, 
un 21,7% de todos los cánceres, 
tasa de incidencia de 65,2 por 
100.000), pulmón (21.780; 16,9% 
y 52,5/100.000) y colon/recto 
(19.261; 15,0% y 43,9/100.000). En 
mujeres, los cánceres más comu-
nes fueron los de mama (25.512; 
29,0% y 67,3/100.000), colon/recto 
(12.979; 14,9% y 24,2/100.000) 
y cuerpo de útero (5.121; 5,9% y 
11,6/100.000).

En cuanto a la mortalidad por cán-
cer en España, el número total de 
muertes por cáncer en 2012 fue de 
102.762 casos (63.579 hombres y 
39.183 mujeres), de los que el 74% 
se produjeron en personas mayores 
de 65 años (idéntico en hombres y 
en mujeres), con una tasa estanda-
rizada de mortalidad ajustada por 
edad de 98,1 muertes por 100.000 
habitantes (136,1 en hombres y 
67,0 en mujeres). Las muertes más 
frecuente por tipo de cáncer fueron 
en hombres de pulmón (17.430; 
27,4% de todas las muertes por 
cáncer, con una tasa estandarizada 
de mortalidad de 27,4 muertos 
por 100.000 habitantes), de colon/

recto (8.742; 13,7% y 17,1/100.000) 
y de próstata (5.481; 8,6% y 
8,6/100.000); mientras que en mu-
jeres fueron los de mama (6.075; 
15,5% y 11,9/100.000), colon/recto 
(5.958; 15,2% y 8,4/100.000) y pul-
món (3.688; 9,4% y 8,0/100.000).

Finalmente, la prevalencia de 
cáncer en España en 2012 era de 
581.688 casos (326.493 hombres y 
255.195 mujeres) con una tasa de 
1.468 casos por 100.000 habitan-
tes (1.679 en hombres y 1.264 en 
mujeres). Los cánceres más preva-
lentes a cinco años en España fue-
ron, en los hombres, los de próstata 
(102.559 casos, un 31,4% del total 
de cánceres y una tasa ajustada por 
edad de 527 por 100.000 habitan-
tes), de colon/recto (53.691; 16,4% 
y 276/100.000) y vejiga (39.824; 
12,2% y 205/100.000); mientras 
que en mujeres fueron los de mama 
(104.210; 40,8% y 516/100.000), 
de colon/recto (36.014; 14,1% y 
178/100.000) y cuerpo del útero 
(19.272; 7,6% y 95,5/100.00).

Por lo que se refiere al cáncer 
de pulmón, los datos globales en 
España para 2012 indican que se 
trata del segundo tipo de cáncer 
con mayor incidencia anual (26.715 
nuevos casos diagnosticados; un 
12,4% del total, con una tasa ajus-
tada por edad de 30,3 casos por 
100.000 habitantes); con 21.118 
muertes (20,6% de todas las aso-
ciadas a cáncer y una tasa global de 
mortalidad de 22,8 por 100.000 ha-
bitantes); esta elevada tasa de mor-
talidad es responsable de que la 
prevalencia a cinco años del cáncer 
de pulmón ocupe un lugar inferior 
(el 5º, con 28.148 casos y una tasa 
estandarizada de 71,0/100.000). 
Considerando específicamente 
a los hombres, es también el se-
gundo tipo de cáncer con mayor 
incidencia anual (21.780; 16,9% 
y una tasa de 52,5/100.000); es la 
primera causa de muerte por cán-
cer (17.430; 27,4% y una tasa de 
40,3/100.000), mientras que solo 
ocupa el 4º lugar en cuanto a pre-
valencia a cinco años (28.148; 7,0% 
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y 117/100.000). En el caso de las 
mujeres, es el cuarto tipo de cáncer 
con mayor incidencia anual (4.935; 
5,7% y una tasa de 11,3/100.000); 
es la 3ª causa de muerte por cán-
cer (3.688; 9,4% y una tasa de 
8,0/100.000), y está en 10º lugar en 
cuanto a prevalencia a cinco años 
(5.380; 2,1% y 26,6/100.000). 

De acuerdo con los datos anterio-
res, la incidencia anual de cáncer 
de pulmón en España es 4,6 veces 
mayor en hombres, mientras que 
la tasa de mortalidad es 5,0 veces 
mayor y la prevalencia a cinco años 
es 4,4 veces mayor. Es diagnosti-
cado sobre todo en personas entre 
los 60 y los 65 años y menos del 
15% lo son en menores de 30 años. 

Sus principales causas incluyen 
carcinógenos, cuya exposición 
causa cambios acumulativos sobre 
el ADN celular, acumulándose pro-
gresivamente alteraciones genéti-
cas que transforman el epitelio que 
reviste los bronquios del pulmón, 
hasta conducir a la transformación 
de células normales en neoplásicas. 
Aunque son varios los agentes etio-
lógicos ambientales y laborales y 
los factores genéticos, el desarrollo 
del cáncer de pulmón ha ido en pa-
ralelo a la generalización del hábito 
de fumar. Desde el punto de vista 
etiopatogénico, entre fumadores 
de tabaco el riesgo de padecer cán-
cer de pulmón es 22 veces superior 
que entre no fumadores. En el humo 
del tabaco existen agentes carcinó-
genos entre los que cabe destacar 
los hidrocarburos aromáticos policí-
clicos, sobre todo el benzopireno, el 
metilcolantreno y el benzoantraceno.

Hasta el 80% de los casos de 
cáncer de pulmón se detectan en 
etapas avanzadas, donde ya sólo 
es posible realizar tratamientos con 
quimioterapia o exclusivamente tra-
tamientos de soporte. Por ello, el 
pronóstico general es desfavorable, 
con unas tasas globales de super-
vivencia a un año de aproximada-
mente el 30%, que son del 10-11% 
a cinco años. No se ha podido de-
mostrar ningún factor responsable 
de la susceptibilidad genética, aun-
que cada día existe más evidencia 
de la participación de factores ge-
néticos y otros biomarcadores de 
susceptibilidad en la predisposición 
al cáncer de pulmón.

Aunque existen otros tipos de 
cáncer de pulmón (sarcomas, car-
cinoides, etc.), la inmensa mayo-
ría de los casos de cáncer de pul-
món corresponde a carcinomas, 
es decir, tumores malignos que 
nacen de células epiteliales. Tra-
dicionalmente, los carcinomas de 
pulmón se dividen en dos grandes 
grupos, en función de la estirpe 
celular de donde provengan. Si se 
originan en las células del sistema 
neuroendocrino se llama cáncer 
de pulmón de células pequeñas o 
microcítico (CPM). Si el origen es 
el epitelio bronquial, bronquiolar o 
traqueal, conduce al cáncer de pul-
món de células no pequeñas o no 
microcítico (CPNM). Esta distinción 
responde no sólo a criterios histo-
lógicos sino a un comportamiento 
clínico sustancialmente diferente 
entre ambas entidades. En raras 
ocasiones los cánceres de pulmón 
tienen características de los dos 
tipos celulares; estos cánceres se 
conocen como cánceres mixtos de 
células pequeñas/grandes.

El carcinoma indiferenciado de 
células pequeñas o microcítico 
(CPM) es el tumor pulmonar de 
crecimiento más rápido y de apa-
rición de metástasis más precoces; 
supone el 15% de todos los casos 
de cáncer de pulmón. Por su parte, 
dentro del cáncer de pulmón no 
microcítico (CPNM) o de células 
no pequeñas se pueden definir tres 
grandes variantes, que acumulan 
prácticamente el 85% de los cán-
ceres pulmonares:

 − Carcinoma epidermoide o de cé-
lulas escamosas: es el más fre-
cuente (alrededor del 31% de 
todos los cánceres de pulmón) 
y se localiza preferentemente en 
los bronquios principales, seg-
mentarios o subsegmentarios. 
Es el más claramente relacio-
nado con el consumo de tabaco. 
Comienza cerca de un bronquio 
central. Comúnmente se ve ne-
crosis y cavitación en el centro 
del tumor. Aquellos tumores de 
células escamosas bien diferen-
ciadas a menudo crecen más 
lentamente que los otros tipos 
de cáncer. 

 − Adenocarcinomas: representan 
también cerca del 30% de todos 

los carcinomas de pulmón y es 
característica la presencia de 
mucosustancias. Se suelen ori-
ginar en el tejido pulmonar pe-
riférico y, aunque la mayoría de 
los casos de adenocarcinoma de 
pulmón están asociados al há-
bito de fumar cigarrillos, sin em-
bargo entre aquellos que nunca 
han fumado en sus vidas o deja-
ron de fumar hace varias déca-
das, son la forma más frecuente 
de cáncer de pulmón. Uno de los 
subtipos de adenocarcinomas, 
el carcinoma bronquioloalveolar 
(3%), se ve con más frecuencia 
entre mujeres que nunca han 
fumado y generalmente muestra 
grandes diferencias interindivi-
duales en las respuestas a los 
tratamientos.

 − Los carcinomas de células gran-
des representan un 11% de todas 
las formas de cáncer de pulmón 
y son tumores que crecen con 
rapidez cerca de la superficie del 
pulmón. A menudo son células 
pobremente diferenciadas y tien-
den a metastatizar pronto.

 − El carcinoma de células gigan-
tes y estrelladas supone apenas 
un 0,4% de todas las formas de 
cáncer de pulmón. 

La estadificación del cáncer de 
pulmón (de I a IV) permite enfocar 
adecuadamente y comparar los 
resultados del tratamiento. Como 
se aprecia en la tabla 1 (Juárez, 
2011), combina tres criterios bási-
cos, como ocurre en otros tumores 
sólidos: características del tumor 
primario (T), afectación de ganglios 
linfáticos regionales (N) y existencia 
de metástasis a distancia (M).

El tratamiento indicado en los es-
tadios precoces (estadios I y II) del 
cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) es la resección quirúrgica, 
sin haberse demostrado todavía be-
neficio con el tratamiento quimio-
terápico adyuvante. Sin embargo, 
más del 65% de los casos son diag-
nosticados cuando ya se encuen-
tran en fases más avanzadas (IIIB y 
IV). Los estadios IIIA caracterizados 
por presentar afectación ganglionar 
mediastínica limitada son suscepti-
bles de tratamiento quirúrgico tras 
la administración de un tratamiento 
previo adyuvante de quimioterapia, 
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con lo que se ha mejorado la su-
pervivencia de la resección aislada. 

En los estadios IIIB tradicional-
mente el tratamiento estándar es la 
asociación de quimioterapia y radio-
terapia, considerándose tradicional-
mente irresecables quirúrgicamente. 
Sin embargo, son cada vez más los 
estudios que incluyen a determina-
dos pacientes en este estadio (sin 
derrame pleural ni afectación gan-
glionar extensa) para recibir trata-
miento preoperatorio quimiorradio-
terápico o quimioterápico solo, y en 
caso de buenas respuestas podrían 
pasar a ser resecables. Con todo, 
prácticamente ningún paciente en 
fase IIIB o IV llega a curarse, por lo 
que el objetivo del tratamiento es, 
por el momento, solo paliativo. A 
pesar de ello, la introducción de los 
complejos de platino supuso un sig-
nificativo incremento de los tiempos 
de supervivencia y de la calidad de 
vida de estos pacientes.

Es importante tener en cuenta que 
la afectación lin fática determina un 
peor pronóstico. La supervivencia se 
va reduciendo de forma significativa 
según avanza la evolución del tumor 
y oscila entre cinco años para un 
estadio inicial (IA) y menos de seis 
meses para un estadio final (IV). Por 
otra parte, si se atiende al grado de 
diferenciación celular, los tumores 
que contienen células más inma-
duras son los que tienen un peor 
pronóstico. Globalmente, en torno al 
20% de los pacientes con cáncer no 

microcítico de pulmón siguen vivos 
a los cinco años del diagnóstico.

El tratamiento quimioterápico 
estándar de primera línea para el 
CPNM consiste en la monoterapia 
con complejos de platino (cispla-
tino, carboplatino, oxaliplatino), que 
tienen tasas de respuesta objetiva 
del 15-32%, con medianas de 3-6 
meses para la supervivencia libre 
de progresión tumoral y de 8-12 
meses para la supervivencia global. 
En caso de progresión, la segunda 
línea estándar de quimioterapia del 
CPNM avanzado consiste en mo-
noterapia con taxanos (paclitaxel, 
docetaxel) o con pemetrexed, con 
tasas de respuesta objetiva de 
menos del 10% y medianas de 3 
meses para la supervivencia libre 
de progresión tumoral y de 8 meses 
para la supervivencia global. Otros 
fármacos antineoplásicos utilizados 
en segunda línea son la gemcita-
bina y la vinorelbina.

Los dos inhibidores de tirosina 
cinasas autorizados para el trata-
miento de pacientes adultos con 
cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) localmente avanzado o 
metastásico previamente tratados 
con una o dos líneas de quimio-
terapia, son erlotinib y gefitinib, 
cuyas tasas objetivas de respuestas 
son en pacientes sin selección de 
mutaciones oncogénicas bastante 
discretas (tasas de respuesta obje-
tiva menores del 10% y medianas 
de poco más de dos meses para la 

supervivencia libre de progresión 
tumoral y de 7 meses para la su-
pervivencia global). Sin embargo, 
cuando se emplean como primera 
línea en pacientes seleccionados 
con mutación sensibilizadora en 
el dominio de la tirosina cinasa del 
receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR+) y con la au-
sencia de mutaciones K-RAS, se 
han conseguido tasas de respuesta 
objetiva por encima del 60% y una 
supervivencia libre de progresión 
tumoral de 9-13 meses.

Sin duda, los inhibidores de tiro-
sina cinasas – los “inib”, cuya ca-
beza de línea es el imatinib – están 
alcanzando cada vez mayor proyec-
ción en diferentes tipos de cáncer, 
también en el de pulmón. Existen 
múltiples isoformas de tirosina ci-
nasa, algunas de las cuales están 
implicadas en procesos de prolife-
ración, angiogénesis y metástasis 
tumoral en diferentes formas de 
cáncer. En este sentido, cabe citar 
a los receptores del Factor de Creci-
miento Epidérmico (EGFR), del Fac-
tor de Crecimiento Endolial Vascu-
lar (VEGFR), del Factor Estimulante 
de Colonias de tipo 1 (CSF-1R), del 
Factor Neurotrófico derivado de Cé-
lulas Gliales (RET)4, etc.

4   El factor neurotrófico derivado de cé-
lulas gliales (GDNF) es una proteína que 
promueve la supervivencia de muchos 
tipos de neuronas. La forma madura de 
la proteína es un ligando para el producto 
del protooncogén RET.

Tabla 1. Estadificación del cáncer de pulmón
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El EGFR es probablemente el tipo 
de proteína cinasa mejor estudiada 
hasta ahora en oncología. Se trata 
de una proteína enzimática que 
actúa como reguladora de diversas 
funciones celulares especialmente 
implicadas en el crecimiento celu-
lar neoplásico, tanto en lo que se 
refiere a la proliferación, super-
vivencia, reparación, adhesión, 
migración y angiogénesis; de ahí, 
que se haya convertido en un ob-
jetivo terapéutico de primer orden. 
Los ligandos específicos del EGFR 
son el propio EGF (Factor de Cre-
cimiento Epidérmico) y otros pép-
tidos relacionados con éste, entre 
los que cabe incluir el Factor de 
Crecimiento Transformante alfa 
(TGF-a) y la amfiregulina, entre 
otros. Tanto el EGF como el TGF-a 
son capaces de desencadenar, tras 
su acción sobre el EGFR, una serie 
de eventos citoquímicos necesa-
rios para continuar con el ciclo de 
división celular. 

El EGFR forma parte de una fa-
milia bioquímica de receptores 
denominada erbB, formada por 
cuatro receptores (Human Epider-
mic Receptor, HER): EGFR (HER-
1, erbB1, c-erbB),  HER-2 (erbB2/
neu), HER-3 (erbB3) y HER-4 
(erbB4), que en condiciones nor-
males se encuentran en la mem-
brana de la célula.  Las anomalías 
en el EGFR están involucradas en 
el complicado proceso de carcino-
génesis que incluye entre otras la 
proliferación celular incontrolada, 
la migración celular, invasión del 
estroma, angiogénesis y resisten-
cia a la apoptosis. Los erbB están 
presentes en células de otros tu-
mores sólidos; en este sentido, se 
detecta en el 40-80% de los cán-
ceres no microcíticos de pulmón, 
en el 95-100% de los cánceres de 
cabeza y cuello, en el 40-50% del 
cáncer renal, en el 25-80% de los 
tumores colorrectales y en el 25-
35% de los cánceres de mama, en 
este caso, específicamente como 
HER2/neu (Cuéllar, 2011).

En la actualidad se están llevando 
a cabo estudios sobre marcadores 
moleculares que pudieran impli-
car una acción antitumoral más 
selectiva y, por tanto, mejorar la 
respuesta terapéutica del cáncer 

de pulmón no microcítico. Así, al 
considerar las mutaciones espe-
cíficas del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR), la 
utilización de erlotinib y de gefiti-
nib mejora notablemente los re-
sultados en este tipo de cáncer. 
Igualmente, la presencia de una 
traslocación en el gen que codi-
fica la cinasa asociada al linfoma 
anaplásico (ALK) ha sido identifi-
cada como un marcador biológico 
potencialmente útil para el trata-
miento selectivo de determinados 
inhibidores de tirosina cinasas, 
como es el caso del crizotinib.

ACCIÓN Y MECANISMO

Crizotinib es un inhibidor especí-
fico y selectivo de la tirosina cinasa 
de tipo ALK y sus variantes onco-
génicas (EML-ALK, NPM-ALK), 
así como del Receptor del Factor 
de Crecimiento de los Hepaticitos 
(c-Met/HGFR) y enzimas RON en 
varias líneas celulares humanas. 
Como consecuencia de ello, el 
crizotinib inhibe la proliferación, 
migración, invasión y motilidad de 
células tumorales y endoteliales, lo 
que induce un efecto antitumoral 
y antiangiogénico. Ha sido autori-
zado para el tratamiento de adultos 
con carcinoma de pulmón no mi-
crocítico avanzado, positivo para 
la cinasa del linfoma anaplásico 
(ALK) y previamente tratado.

La cinasa del linfoma anaplásico 
(Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) 
es también conocida como recep-
tor de la tirosina cinasa de ALK o 
CD246. Se trata de un enzima que 
en los seres humanos está codi-
ficada por el gen ALK y que des-
empeña un papel importante en el 
desarrollo del cerebro y ejerce sus 
efectos sobre neuronas específicas. 
Sin embargo, el gen ALK puede 
actuar como un oncogén de tres 
maneras diferentes: mediante la 
formación de un gen de fusión con 
otros genes, mediante la obtención 
de copias adicionales de genes o 
con mutaciones del código de ADN 
para el propio gen.

Un determinado trasvase de 
material genético o translocación 

entre los cromosomas 2 y 5, de-
nominado t(2;5)(p23;q35), está 
asociada con aproximadamente el 
60 % de los casos de linfoma ana-
plásico no microcítico. La trans-
locación crea un gen de fusión 
de la cinasa del linfoma anaplá-
sico (ALK) y de la nucleofosmina 
(NPM), de tal manera que la frac-
ción 3’ de la ALK (proveniente del 
cromosoma 2 y que codifica para 
el dominio catalítico), está fusio-
nada a la porción 5’ de NPM, pro-
veniente del cromosoma 5. El pro-
ducto de fusión formado (NPM/
ALK) se traduce en una proteína 
quimérica denominada p80, que 
es oncogénica y característica de 
este tipo tumoral. El gen de fusión 
de EML4-ALK es responsable de 
aproximadamente el 2-5 % de los 
casos cáncer de pulmón no micro-
cítico. La resistencia tumoral al cri-
zotinib por parte de las tirosina ci-
nasas ALK parece estar relacionada 
con algunas mutaciones especí-
ficas detectadas en clínica, con-
cretamente las L1196M, G1269A, 
C1156Y, L1152R y F1174L. 

Además de las tirosina cina-
sas mencionadas, el crizotinib es 
capaz de inhibir la fosfodiesterasa 
de tipo 4 (PDE4), potencialmente 
asociada a algunos eventos adver-
sos del medicamento.

ASPECTOS MOLECULARES

El crizotinib está estrechamente 
relacionado estructural y farmaco-
lógicamente con otros miembros 
de la serie de inhibidores de la 
tirosina cinasa y particularmente, 
con el gefitinib, así como con el 
propio imatinib, cabeza de la serie. 
Estructuralmente, se trata de la 
(R)-3-[1-(2,6-Dicloro-3-fluorofenil)
etoxi]-5-[1-(piperidin-4-il)-1H-pira-
zol-4-il]piridin-2-amina. 

Se han desarrollado modelos 
moleculares de relación estruc-
tura-actividad para este grupo de 
sustancias. En todos los casos, 
las interacciones estéricas y elec-
trostáticas han demostrado ser las 
más determinantes para el efecto 
inhibitorio sobre las diversas tiro-
sina cinasa conocidas. 
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NUEVOS FÁRMACOS

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del crizotinib han sido aceptable-
mente contrastadas en la indica-
ción autorizada mediante varios 
ensayos clínicos; no obstante, algu-
nos de ellos aún no han finalizado, 
motivo por el cual la autorización 
por parte de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) tiene por el 
momento un carácter condicional, 
a la espera de disponer de los resul-
tados definitivos.

Los datos clínicos actualmente 
disponibles más relevantes co-
rresponden a tres ensayos clínicos 
abiertos, multicéntricos y multina-
cionales, en los que se incluyó a pa-
cientes con cáncer de pulmón no 
microcítico ALK+ (positivos para la 
cinasa del linfoma anaplásico) tra-
tados crizotinib por vía oral en dosis 
de 250 mg/12 h, a lo largo de todo 
el estudio.

Como variables de eficacia se em-
plearon las habitualmente utiliza-
das en ensayos clínicos en cáncer 
y particularmente:

 − Tasa de respuesta objetiva: 
Porcentaje de pacientes con 
respuesta completa o parcial 
confirmada, de acuerdo con el 
protocolo RECIST, al final del 
estudio.

 − Duración de la respuesta: 
Tiempo (mediana) transcurrido 
desde la primera respuesta tu-
moral objetiva y documentada 
hasta el primer signo documen-
tado de progresión tumoral o de 
muerte por cualqv uier causa.

 − Supervivencia sin progresión tu-
moral: Tiempo (mediana) trans-
currido desde la primera dosis 
suministrada al paciente hasta 
el primer signo documentado de 
progresión tumoral o de muerte 
por cualquier causa.

 − Supervivencia global: Tiempo 
(mediana) transcurrido desde la 
primera respuesta tumoral ob-
jetiva y documentada hasta la 
muerte por cualquier causa.

Otras variables determinadas en 
los ensayos clínicos fueron el tiempo 
hasta obtener una respuesta tumoral 
objetiva, la probabilidad de supervi-
vencia a los 6 y 12 meses, etc.

El primero de los estudios 
(A8081001; Camidge, 2012) es un 
estudio de fase I/II realizado sobre 
125 pacientes con 51 años de me-
diana de edad (14% con más 65 
años), 50% hombres, 61% de raza 
caucásica, 72% no había fumado 
nunca, 94% con metástasis, 59% 
pretratados con radioterapia y con 
tratamiento quimioterápico previo 
con 1 (38%), 2 (25%) o 3 o más lí-
neas de quimioterapia (38%). Los 
resultados mostraron unas tasas de 

respuesta objetiva del 60,3% (IC95% 
51,0 a 69,1), de las que un 2,5% co-
rrespondían a respuestas completas 
y un 57,9% a respuestas parciales. 
La duración de la respuesta  fue de 
48,1 semanas (IC95% 35,7 a 64,1), 
la supervivencia sin progresión tu-
moral fue de 9,2 meses (IC95% 7,3 
a 12,7) y la supervivencia global de 
29,6 meses. La probabilidad de su-
pervivencia a los seis meses de tra-
tamiento fue del 87,5% (IC95% 80,1 a 
92,3) y del 72,3% (IC95% 62,9 a 79,7). 
El tiempo transcurrido hasta la res-
puesta tumoral fue de 7,9 semanas 
(IC95% 2,1 a 39,6).

El segundo estudio (A8081005) 
es de fase II y fue llevado a cabo 
en 261 pacientes con 52 años de 
mediana (11% con más 65 años), 
46% hombres, 58% de raza caucá-
sica, 67% no había fumado nunca, 
92% con metástasis, 59% pretra-
tados con radioterapia y con trata-
miento quimioterápico previo con 
1 (10%), 2 (35%) o 3 o más líneas 
de quimioterapia (55%). Las tasas 
de respuesta objetiva fueron del 
53,3% (IC95% 47,0 a 59,6), con un 
1,6% de respuestas completas y un 
51,8% de parciales. La duración de 
la respuesta  fue de 42,9 semanas 
(IC95% 36,1 a 49,7) y la superviven-
cia sin progresión tumoral fue de 
8,5 meses (IC95% 6,2 a 9,9). La pro-
babilidad de supervivencia a los 12 
meses de tratamiento fue del 61% 
(IC95% 49 a 71) y el tiempo transcu-
rrido hasta la respuesta tumoral fue 
de 6,1 semanas (IC95% 4,9 a 30,4).

El último de estos estudios 
(A8081007; Shaw, 2013) es un 
estudio de fase III, que todavía se 
encuentra en fase desarrollo y que 
fue diseñado para comparar crizo-
tinib con quimioterapia a base de 
pemetrexed (500 mg/m2, adminis-
trado IV cada 21 días) o docetaxel 
(75 mg/m2, administrado IV cada 
21 días) como segunda línea de 
tratamiento 347 pacientes refracta-
rios a los complejos de platino, con 
51 años de mediana de edad, 44% 
hombres, 63% no había fumado 
nunca y 35% con metástasis ce-
rebrales. Los resultados mostraron 
unas tasas de respuesta objetiva 
del 65,3% (IC95% 57,7 a 72,4) con 
crizotinib y del 19,5% (IC95% 13,9 a 
26,2) con la quimioterapia de refe-
rencia (pemetrexed o docetaxel). La 
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supervivencia sin progresión tumo-
ral fue de 7,7 meses (IC95% 6,0 a 8,8) 
y de de 7,7 meses (IC95% 6,0 a 8,8) 
con pemetrexed o docetaxel. De 
acuerdo con esto último, la tasa de 
riesgo (hazard ratio) de progresión 
tumoral o muerte en los pacien-
tes tratados con crizotinib fue de 
0,48 (IC95% 0,37 a 0,64; p<0,001), 
comparada con la quimioterapua 
de referencia. Por lo que respecta 
a la supervivencia global, los datos 
preliminares encontró valores me-
dianos de 20,3 meses (crizotinib) 
y 22,8 meses (pemetrexed o do-
cetaxel), aunque no mostraron di-
ferencias significativas entre los 
brazos de tratamiento, con una 
tasa comparada de riesgo (HR) 
de muerte con crizotinib de 1,021 
(IC95% 0,677 a 1,540; p=0,539) con 
relación a pemetrexed o docetaxel.

Los eventos adversos más fre-
cuentemente asociados al trata-
miento en los ensayos clínicos no 
comparativos fueron neutropenia 
(10% total; 7% graves), anorexia 
(19; 0), neuropatía (11;0), vértigo 
(15;0), disgeusia (13;0), visión bo-
rrosa y otros trastornos de la visión 
(58;<1), vómitos (41;<1), náusea 
(54;<1), estreñimiento (29;<1), 
edema (27;0), fatiga (22;2) y au-
mento de los valores de transami-
nasas ALT (14;5) y AST (10;2).

En comparación con la quimiote-
rapia con pemetrexed o docetaxel, 
la tasa de eventos adversos graves 
relacionados con el tratamiento con 
crizotinib fue del 31,4% vs. 31,0%. 
Se suspendió definitivamente el 
tratamiento por este motivo en el 
17% de los tratamientos con crizo-
tinib y en el 14% con pemetrexed o 
docetaxel.

ASPECTOS INNOVADORES

Crizotinib es un inhibidor especí-
fico y selectivo de la tirosina cinasa 
de tipo ALK y sus variantes onco-
génicas (EML-ALK, NPM-ALK), 
así como del Receptor del Factor 
de Crecimiento de los Hepaticitos 
(c-Met/HGFR) y enzimas RON en 
varias líneas celulares humanas. 
Como consecuencia de ello, crizo-
tinib inhibe la proliferación celular, 

migración, invasión y motilidad en 
células tumorales y endoteliales, lo 
que induce un efecto antitumoral y 
antiangiogénico. 

El medicamento ha sido autori-
zado para el tratamiento de adultos 
con carcinoma de pulmón no mi-
crocítico avanzado, positivo para 
la cinasa del linfoma anaplásico 
(ALK), previamente tratado.

Los datos procedentes de los en-
sayos clínicos disponibles indican 
tasas de respuesta objetiva tumoral 
del 53% al 65%, una supervivencia 
sin progresión tumoral que va de 
7,7 a 9,2 meses y una superviven-
cia global estimada entre 20,3 y 29,6 
meses. Aunque estos datos son muy 
sugerentes, teniendo en cuenta el 
avanzado nivel de desarrollo tumoral 
de los pacientes en los que se obtu-
vieron, debe tenerse en cuenta que 
algunos de los estudios clínicos aún 
no han finalizado, especialmente en 
lo que se refiere a la supervivencia 
global, posiblemente la variable más 
robusta y relevante clínicamente en 
terapia anticancerosa. En cualquier 
caso, los datos preliminares con cri-
zotinib son muy similares a los ob-
tenidos con la quimioterapia de re-
ferencia (pemetrexed o docetaxel). 
Es interesante, en cualquier caso, 
considerar que el crizotinib mejoró la 
supervivencia sin progresión tumoral 
en relación a la quimioterapia de re-
ferencia (7,7 vs. 3,0 meses) y la tasa 
de respuesta objetiva (65 vs. 20%).

El crizotinib parece ser algo más 
tóxico que la quimioterapia de refe-
rencia, al menos en segunda línea 
de tratamiento (tras fracasar la te-
rapia con complejos de platino), al 
menos en lo que se refiere a toxi-
cidad hepática, pulmonar, cardiaca 
y digestiva; por el contrario, fue 
menos tóxica a nivel hematológico, 
como era de prever. 

Actualmente hay seis ensayos clí-
nicos de fase III en pleno desarrollo 
en la Unión Europea, algunos con 
ramas en España, en los que se 
están estudiando el potencial del 
crizotinib en cáncer de pulmón no 
microcítico ALK+, particularmente 
su utilización en primera línea (pa-
cientes no tratados previamente 
con quimioterapia).

Lo que no cabe duda es que crizo-
tinib supone una innovación al ac-
tuar selectivamente sobre cuadros 

clínicos que pueden ser adecuada-
mente diagnosticados gracias a la 
existencia de marcadores biológi-
cos, como es el caso de la cinasa 
del sarcoma anaplásico (ALK), lo 
que permite obtener unos resulta-
dos clínicos relevantes.

La detección de marcadores mo-
leculares específicos está permi-
tiendo mejorar la respuesta tera-
péutica del cáncer de pulmón no 
microcítico. Así, al considerar las 
mutaciones específicas del recep-
tor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), la utilización de 
erlotinib y de gefitinib mejora no-
tablemente los resultados en este 
tipo de cáncer. En este sentido, 
cuando estos fármacos se emplean 
como primera línea en pacientes 
con mutación sensibilizadora en 
el dominio de la tirosina cinasa del 
receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR+) y con la ausen-
cia de mutaciones K-RAS, se con-
siguen tasas de respuesta objetiva 
por encima del 60% y una supervi-
vencia libre de progresión tumoral 
de 9-13 meses, muy por encima de 
las tasas de respuesta objetiva me-
nores del 10% y medianas de poco 
más de dos meses para la supervi-
vencia libre de progresión tumoral 
y de 7 meses para la supervivencia 
global, que se obtienen en adultos 
con cáncer de pulmón no microcí-
tico localmente avanzado o metas-
tásico previamente tratados con 
una o dos líneas de quimioterapia, 
sin una selección de mutaciones.

En esta misma línea, la presencia 
de una traslocación en el gen que 
codifica la cinasa asociada al linfoma 
anaplásico (ALK) ha sido identificada 
como un marcador biológico poten-
cialmente útil para el tratamiento 
selectivo de determinados inhibi-
dores de tirosina cinasas, como es 
el caso del crizotinib. De hecho, la 
translocación genética que implica 
la ALK ocurre en el 2-5% de todos 
los casos de cáncer de pulmón no 
microcítico y predominantemente 
en personas jóvenes (menores de 
50 años) con adenocarcinomas y no 
fumadoras (Gridelli, 2014). Están en 
desarrollo otros muchos inhibidores 
específicos de cinasas proceden-
tes de genes mutados, como ROS, 
c-Met, FGFR, mTOR, IGFR, y RET 
(Alamgeer, 2013).
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VALORACIÓN

CRIZOTINIB
 XALKORI® (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XE. TERAPIA ANTINEOPLÁSICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Otros citostáticos: inhibidores directos de la pro-
teína cinasa.
Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos con carcinoma de pulmón no microcítico avanzado, positivo para la cinasa del linfoma 
anaplásico (ALK), previamente tratado.

Condiciones de conservación y dispensación:
- H: Medicamento hospitalario
- R: Requiere receta médica
- PN: Precio notificado
- C: Caducidad inferior a cinco años.

VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera-
péutica estándar. ♣ ♣

Novedad molecular: Mecanismo de acción selectivo frente a biomarcadores específicos. ⇑ 

FÁRMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS 
ANTERIORMENTE EN ESPAÑA

Fármaco Medicamento® Laboratorio Año
Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2006
Sunitinib Sutent Pfizer 2007
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Sorafenib Nexavar Bayer 2007
Lapatinib Tyverb Glaxo 2008
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Gefitinib Iressa AstraZeneca 2010
Pazopanib Votrient Glaxo 2011
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