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Metamorfosis ALK: desafio diagndstico y terapéutico

ALK metamorphosis: a diagnostic and therapeutic challenge

Nikhil Karani-Narain™*, Anna Estival-Gonzalez', Pilar Soto-Rojas’, Luis Hermoso-Rodriguez’,
Elisa Guadalupe-Guadalupe’, M. Carmen Camacho-Garcia?, Miguel Andujar-Sanchez?

y Delvys Rodriguez-Abreu’
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Resumen

Introduccion: La transformacion histoldgica a carcinoma escamoso representa un mecanismo infrecuente de resistencia
terapéutica en pacientes con fusiones ALK tratados con inhibidores de tercera generacion. Presentacion del caso: Presen-
tamos el caso de una mujer de 48 afios con adenocarcinoma metastasico (EML4-ALK) que logré una respuesta inicial a
lorlatinib. Tras progresar, la rebiopsia reveld una transformacidn a estirpe escamosa que mantenia el perfil molecular. Ante el
fracaso posterior de la quimioinmunoterapia, la enfermedad se controld mediante un abordaje local (lobectomia y radiotera-
pia), y se reintrodujo lorlatinib. Discusion: Esta transformacion inducida por el tratamiento refleja la gran complejidad del
cancer de pulmon en pacientes con alteraciones moleculares especificas. Supone un desafio terapéutico y muestra como
los tumores pueden adaptarse y requerir nuevas estrategias terapéuticas. Conclusion: Replantear la estrategia sistémica
tras la conversion subraya la necesidad clinica de un enfoque adaptado, dindmico y personalizado, fundamentado siempre
en la evolucion histolégica y el perfil molecular del paciente.
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Abstract

Introduction: Histological transformation to squamous cell carcinoma represents an uncommon mechanism of therapeutic
resistance in patients with ALK fusions treated with third-generation inhibitors. Case report: We report a 48-year-old woman
with metastatic adenocarcinoma (EML4-ALK) who achieved an initial response to lorlatinib. Upon progression, a repeat biopsy
revealed transformation to a squamous phenotype while retaining the molecular profile. Following subsequent chemoimmu-
notherapy failure, disease control was achieved through a local approach (lobectomy and radiotherapy), and lorlatinib was
reintroduced. Discussion: This treatment-induced transformation reflects the profound complexity of lung cancer in patients
with specific molecular alterations. It represents a therapeutic challenge and demonstrates how tumors can adapt and require
new therapeutic strategies. Conclusion: Reassessment of the systemic strategy following conversion underscores the clini-
cal need for an adapted, dynamic, and personalized approach, guided by the tumor’s histological evolution and the patient’s
molecular profile.
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Figura 1. PET-TC al diagndstico (mayo 2024).

Figura 2. Biopsia hepética.

Enfermedad actual

Mujer de 48 afos que inicia estudio por un cuadro
de dolor dorsal intenso invalidante. Asocia en los
meses previos tos irritativa y dolor pleuritico izquierdo,
con sensacion disneica ocasional.

Antecedentes

Raza blanca caucésica. Nunca fumadora. Sin facto-
res de riesgo cardiovascular ni tratamiento crénico
habitual.

Exploracioén fisica

Estado funcional 0 en la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group). Eupneica al aire
ambiente. Murmullo vesicular conservado. Resto
anodino.

Pruebas diagnosticas

— Resonancia magnética de columna dorsolumbar
(8-3-2024): alteracion de cuerpo vertebral y pedi-
culos en D10.

— Gammagrafia 6sea (2-5-2024): afectacion sospe-
chosa de malignidad en D10, L5, fémur izquierdo
proximal y espina del omdplato derecho.

Figura 4. ALK positivo.

— Tomografia por emision de positrones (PET-TC)
(9-5-2024) (Fig. 1): masa pulmonar hipermetabdlica
en el l6bulo superior izquierdo. Multiples nddulos
en ambos campos pulmonares. Adenopatias hiper-
metabdlicas en el mediastino. Metastasis dseas y
hepaticas.

— Biopsia 6sea D10 y hepatica (Fig. 2): tejido infil-
trado por adenocarcinoma con patrén sélido, aci-
nar y glandular complejo, p40 negativo (Fig. 3),
TTF-1 positivo y ALK positivo (Fig. 4).

— Anadlisis de biomarcadores y estudio molecular:
PDL-1 2%. Fusién EML4-ALK variante 1.

Diagnéstico

Adenocarcinoma de pulmén en lébulo superior
izquierdo E-IVb, T2aN3M1ic (metastasis hepaticas,
0seas y pulmonares bilaterales). PDL-1 2%. NGS:
fusion EML4 (13). ALK (20).

Tratamiento

El 20-5-2024 inicia lorlatinib a dosis de 100 mg/dia
como primera linea de enfermedad metastasica'?. Tras
2 meses de tratamiento, en la PET-TC de julio se obje-
tiva una respuesta parcial mayor (Fig. 5).
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Figura 5. Primera evaluacion de respuesta por PET-TC
(julio 2024): respuesta parcial.

Figura 8. PET-TC (septiembre 2025) con empeoramiento
de la lesion pulmonar, sugestivo de recidiva.

Figura 6. PET-TC (febrero 2025) con empeoramiento
metabdlico de la lesion pulmonar, sugestivo de recidiva.

Figura 9. PET-TC (septiembre 2025) con empeoramiento
de la lesion pulmonar, sugestivo de recidiva.

Figura 7. PET-TC de evaluacion de respuesta tras SBRT
(junio 2025): respuesta casi completa.

Evolucion y seguimiento

La paciente continud tratamiento, requiriendo inicio
de rosuvastatina por hipercolesterolemia G2 secunda-
ria a la medicacion®. En octubre de 2024 se objetiva
en la PET-TC un aumento de la captacion de la lesion
pulmonar conocida en el I6bulo superior izquierdo, aun-
que sin cambios morfoldgicos visibles. Se realiza
nuevo control por PET-TC en febrero de 2025 y se
constata nuevo empeoramiento morfometabdlico (Fig.
6). Se propone radiocirugia de la lesion en cinco frac-
ciones entre febrero y marzo de 2025. Tras ello, se
observa una respuesta completa en la PET-TC de junio
de 2025 (Fig. 7), con normalizacién de la captacion
pulmonar.

Figura 10. Biopsia pulmonar a la progresion: carcinoma
€scamoso.

En septiembre de 2025, la PET-TC muestra empeo-
ramiento metabdlico de la lesion en el segmento apical
posterior del I6bulo superior izquierdo, sugestivo de
recidiva (Figs. 8 y 9), y captacion dudosa en suprarre-
nal izquierda. Se decidid continuar con lorlatinib y
ampliar los estudios para filiacion histologica de la
lesion pulmonar en progresion.

Se realizaron resonancia magnética cerebral, que no
mostré lesiones, biopsia liquida para valorar mecanis-
mos de resistencia (alteracion en PTEN) y broncosco-
pia que fue sugestiva de carcinoma escamoso (Fig. 10),
p40 positivo (Fig. 11) y PDL-1 negativo.

Con estos resultados caben dos opciones:

— ¢ Transformacion histoldgica inducida por el trata-
miento? Persiste ALK positivo en el tumor, lo que



Figura 12. Inmunohistoquimica ALK positiva.

indica que no se trata de un segundo tumor, sino
de una evolucién clonal del mismo con un cambio
morfoldgico y fenotipico adaptativo como meca-
nismo de resistencia.

— ¢Carcinoma adenoescamoso desde el inicio?
Algunos adenocarcinomas pueden tener compo-
nente escamoso no reconocido al inicio. El trata-
miento puede eliminar preferentemente la parte
adenomatosa, dejando visible el componente
escamoso. En este caso también se mantendria
la positividad de ALK.

Nos decantamos por suspender el lorlatinib y pautar
dos ciclos de quimioinmunoterapia con carboplatino,
paclitaxel y pembrolizumab®. Sin embargo, tras ello se
nos informa de inmunohistoquimica positiva para ALK
en la muestra del carcinoma escamoso (Fig. 12). Se
realizé otra PET-TC y de nuevo se observo progresion
de la lesién en el 16bulo superior izquierdo y aumento
de la captacion en suprarrenal izquierda, sugestiva de
malignidad.

Se plante6 un tratamiento radical con radioterapia
corporal estereotactica de la suprarrenal y cirugia pul-
monar. Se realizd lobectomia superior izquierda el
15-12-2025, confirmandose un carcinoma escamoso no
queratinizante de 1,9 x 1,5 cm y, sorprendentemente,
ypT1b ypNO. Se certifica fusion de ALK en la pieza
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quirargica por NGS. Actualmente la paciente continda
en tratamiento con lorlatinib a dosis plenas, pendiente
de una nueva PET-TC de reevaluacion.

La transformacién histolégica inducida por el trata-
miento refleja la complejidad del cancer de pulmén en
pacientes con mutaciones especificas. Supone un desa-
fio terapéutico y muestra cdmo los tumores pueden
adaptarse y requerir nuevas terapias. La combinacién
de quimioinmunoterapia tras la conversién a carcinoma
escamoso destaca la necesidad de un enfoque terapéu-
tico adaptado, basado en la evolucion del tumor y el
perfil molecular del paciente, subrayando la importancia
de un tratamiento personalizado y dinamico.
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