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Avanzando en la terapia dirigida en cáncer de pulmón de 
células no pequeñas avanzado ALK+

Advancing targeted therapy in advanced ALK+ non-small  
cell lung cancer
Javier Martín-Albiar
Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante

CASO CLÍNICO

Resumen

Introducción: Presentamos el caso de un varón de 53 años diagnosticado de adenocarcinoma de pulmón estadio IVB ALK+ 

sin antecedentes relevantes. Caso clínico: A lo largo de 10 años, recibió ocho líneas de tratamiento, incluyendo inhibidores 

de ALK de distintas generaciones (crizotinib, brigatinib, alectinib, lorlatinib y neladalkib), junto con radioterapia estereotáctica 

cerebral, cirugía de metástasis y quimioterapia sistémica. Conclusión: Destaca la duración de respuesta y el control pro-

longado de enfermedad, especialmente a nivel del sistema nervioso central, alcanzando una supervivencia global de 11 

años. Este caso ilustra la secuenciación terapéutica y los retos en el abordaje multidisciplinario del cáncer de pulmón de 

células no pequeñas ALK+ avanzado.

Palabras clave: Cáncer de pulmón no microcítico. ALK-positivo. Terapia dirigida. Neladalkib. Metástasis cerebrales. Trata-

miento secuencial.

Abstract

Introduction: We present the case of a 53-year-old male diagnosed with stage IVB ALK+ lung adenocarcinoma, with no 

significant comorbidities. Case report: Over a 10-year period, the patient received eight lines of therapy, including multiple 

generations of ALK inhibitors (crizotinib, brigatinib, alectinib, lorlatinib, and neladalkib), in combination with stereotactic brain 

radiotherapy, metastasectomy, and systemic chemotherapy. Conclusion: The case highlights the durable disease control 

achieved, particularly in the central nervous system, leading to an overall survival of 11 years. This case exemplifies the the-

rapeutic sequencing and multidisciplinary challenges in the management of advanced ALK+ non-small cell lung cancer.
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Enfermedad actual 

Hombre de 53 años sin comorbilidad significativa y 

sin exposición tabáquica, diagnosticado en octubre 

2014 de adenocarcinoma de pulmón estadio IVB 

(metástasis óseas y cerebrales) con translocación ALK 

tras consultar por disnea, cefalea y mareo de nueva 

aparición. 

Antecedentes 

– � Sin antecedentes médicos de interés. 

– � Sin antecedentes familiares de interés.

– � Ocupación: informático. 

Diagnóstico 

Adenocarcinoma de pulmón estadio IVB (metástasis 

óseas y cerebrales) con translocación ALK. 

Evolución y seguimiento 

En octubre de 2014, nuestro paciente es diagnosti-

cado de adenocarcinoma de pulmón estadio IVB (con 

metástasis óseas y cerebrales) con translocación ALK, 

tras el estudio inicial por disnea, cefalea y mareo de 

nueva aparición. Se detectó una lesión hiliar izquierda 

de 18  mm, adenopatías mediastínicas milimétricas y 

lesiones a distancia (óseas y cerebrales).

Se inicia tratamiento de 1.a línea con crizotinib1 con 

respuesta inicial mantenida hasta octubre de 2015, 

momento en el que se objetiva progresión en el sis-

tema nervioso central. Tras inclusión en ensayo clínico 

ECAP26113-13-201, inicia tratamiento de segunda 

línea con brigatinib2. Mantiene situación de enferme-

dad estable hasta marzo de 2018. 

Ante nueva progresión a nivel óseo, cerebral (la 

lesión de mayor tamaño frontoparietal derecha de 

2,6 cm) y meníngeo, se inicia 3.a línea de tratamiento 

con alectinib3, obteniéndose respuesta parcial a nivel 

cerebral tras la primera evaluación a los 3 meses. 

No obstante, en septiembre de 2018, tras nueva eva-

luación cerebral, se objetiva oligoprogresión (aumento 

de tamaño de lesión focal hemicerebelosa izquierda y 

de frontoparietales derechas). 

Tras valoración por el servicio de oncología radiote-

rápica, se decide radioterapia de intensidad modulada 

cerebral sobre diversas lesiones (tres lesiones fronto-

parietales derechas y cuatro lesiones cerebelosas 

izquierdas) en octubre de 2018. Se continúa trata-

miento con alectinib ante estabilidad extracraneal. 

En enero de 2019, tras reevaluación, se objetiva 

nueva progresión cerebral, por lo que se inicia 4.a línea 

de tratamiento con lorlatinib4.

En julio de 2019, se objetiva nueva oligoprogresión 

en el sistema nervioso central, decidiéndose indicación 

de radioterapia sobre nuevas lesiones a nivel cingular 

derecho y frontal derecho previamente no tratadas. Se 

mantiene lorlatinib ante signos de respuesta a nivel 

extracraneal. 

En agosto de 2020, tras reevaluación craneal, se 

objetiva nueva oligoprogresión unifocal de una de las 

lesiones cerebrales (a nivel frontoparietal derecha), por 

lo que, ante elevado riesgo de complicaciones locales 

por irradiación previa, se valora el caso en el comité 

de tumores cerebrales, decidiéndose intervención qui-

rúrgica por el servicio de neurocirugía, realizándose 

exéresis de la lesión frontoparietal derecha (compatible 

con adenocarcinoma con translocación en ALK) y man-

tenimiento con lorlatinib ante presencia de mínima oli-

goprogresión cerebral sin evidencia de progresión 

extracraneal. 

Nuestro paciente continúa seguimiento estrecho sin 

evidencia de nueva progresión hasta enero de 2022, 

donde se aprecian signos de progresión cerebral 

difusa, lo que obliga a suspender tratamiento con lor-

latinib tras 3 años y 8 meses de uso. 

Ante la progresión y utilización previa de hasta 4 

inhibidores de la tirosina cinasa (crizotinib, brigatinib, 

alectinib y lorlatinib) se decide iniciar tratamiento con 

quimioterapia, iniciándose en enero de 2022, una 5.a 

línea de tratamiento con el esquema cisplatino  

(75 mg/m2) y pemetrexed (500 mg/m2) con periodicidad 

trisemanal. 

Tras cinco ciclos administrados, se objetiva res-

puesta y se continúa con pemetrexed exclusivo. 

Tras administración de 13 ciclos, se evidencia nueva 

progresión cerebral en octubre de 2023 y, tras valora-

ción en comité de tumores cerebrales, no se conside-

ran factibles nuevos tratamientos locales con cirugía o 

radioterapia. 

Se decide iniciar nueva línea de tratamiento (6.a 

línea) con temozolamida, administrándose dos ciclos, 

suspendiéndose finalmente el tratamiento tras nueva 

progresión cerebral en enero de 2024. 

Por ello, que se decide se inicia nueva línea terapéu-

tica (7.a línea) con carboplatino-paclitaxel y 

bevacizumab. 

Tras cuatro ciclos, se objetiva nueva progresión y se 

deriva a Hospital Gregorio Marañón de Madrid para 

inclusión en estudio clínico.
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En mayo de 2024, inicia tratamiento de 8.a línea con 

neladalkib5, actualmente se encuentra en curso de tra-

tamiento y en situación de respuesta. 

En resumen, se trata de un paciente varón de 54 

años con diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón 

estadio IVB (metástasis óseas y cerebrales) con trans-

locación ALK tratado sucesivamente con cinco líneas 

de tratamiento dirigido en asociación a SRS y metas-

tasectomía con 11 años de supervivencia. 

Financiación

La realización del presente caso clínico no ha reci-

bido ayudas específicas provenientes de agencias del 

sector público, sector comercial o entidades sin ánimo 

de lucro.
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Protección de personas y animales. Los autores 

declaran que los procedimientos seguidos se confor-

maron a las normas éticas del comité de experimenta-

ción humana responsable y de acuerdo con la 

Asociación Médica Mundial y la Declaración de 

Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el 

Comité de Ética de la institución.

Confidencialidad, consentimiento informado y 

aprobación ética. Los autores han seguido los proto-

colos de confidencialidad de su institución, han obte-

nido el consentimiento informado de los pacientes, y 

cuentan con la aprobación del Comité de Ética. Se han 

seguido las recomendaciones de las guías SAGER, 

según la naturaleza del estudio.
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