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El tratado de neumología definitivo.
Conocido por su claridad, exhaustiva cobertura y rigor, Murray y Nadel. Tratado 
de medicina respiratoria sigue siendo el texto de referencia en el campo de la neumología. 

Esta 7.ª edición le permitirá ponerse totalmente al día gracias a su contenido ampliado 
y reorganizado, numerosos capítulos nuevos y minuciosas actualizaciones. La obra 
cubre todo el espectro de la especialidad y constituye un recurso ideal para neumólogos, 
residentes y otros profesionales relacionados con la neumología.

• Ofrece una completa cobertura de la ciencia básica, el diagnóstico, la evaluación
y el tratamiento de todas las enfermedades respiratorias.

• Proporciona explicaciones detalladas sobre cada entidad nosológica, así como 
diagnósticos diferenciales basados en la más reciente evidencia científica,
todo ello elaborado por líderes mundiales en este campo.

• Contiene una nueva sección sobre las manifestaciones habituales de las 
enfermedades respiratorias, que incluye nuevos capítulos sobre hipoxemia, hipercapnia, 
hemoptisis, aspiración y nódulo pulmonar. También cuenta con nuevos capítulos 
sobre COVID-19, asma y obesidad, detección precoz del cáncer de pulmón, 
soporte no invasivo de la oxigenación, microbioma pulmonar, cirugía torácica 
y tratamiento del cáncer de pulmón, entre otros temas.

• Presenta temas de actualidad como el vapeo; las aplicaciones y los procedimientos 
ecográficos avanzados y a la cabecera del paciente; la EBUS, la broncoscopia dirigida 
y la neumología intervencionista; la terapia dirigida en el cáncer de pulmón; los brotes,
las pandemias y el bioterrorismo; el uso de oxígeno de alto flujo, y la ECMO como puente 
al trasplante, entre otros muchos.

• Incluye secciones ampliamente reorganizadas sobre ciencia básica, enfermedad 
pleural y sueño, con nuevos planteamientos, abordajes y capítulos.

• Cuenta con más de 1.450 imágenes anatómicas, algorítmicas y radiológicas
(400 de ellas nuevas), incluyendo imágenes de TC, TCAR, PET y RM, además de
un amplio contenido adicional en línea (en inglés) consistente en 200 vídeos 
conceptuales, de procedimientos y de signos y hallazgos ecográficos, 
audios de sonidos pulmonares, y ampliaciones de texto.

• Recoge los fármacos respiratorios más novedosos, con sus respectivos mecanismos 
de acción, indicaciones, precauciones, efectos adversos y recomendaciones, 
y presenta detallados algoritmos que ilustran la toma de decisiones.

• Incluye acceso a la versión electrónica del libro (en inglés). Este ebook permite
acceder a todo el texto, las figuras y la bibliografía del libro, así como  al extenso
material complementario y las actualizaciones, desde distintos dispositivos.
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 Esta séptima edición del  Tratado de medicina respiratoria  repre-
senta la primera reorganización importante desde la primera 
edición publicada en 1988. Observará numerosos cambios en 
la estructura y el contenido, todos ellos encaminados a mejorar 
su legibilidad y valor didáctico. 

 Hay dos cambios importantes. El primero es que el número de 
capítulos ha pasado de 106 en la sexta edición a los 142 actua-
les. Este cambio estratégico nos ha permitido crear capítulos más 
breves y centrados, que esperamos sean más fáciles de localizar 
y leer. Pudimos sacar nuevos capítulos de sus escondites bajo 
otros títulos (p. ej., «Gripe», «Fibrosis pulmonar idiopática» y 
«Neumotórax»), crear nuevos capítulos sobre temas que antes 
no se trataban directamente (p. ej., «Hipoxemia», «Aspiración» 
y «Viajes en avión») y abarcar temas totalmente nuevos (p. ej., 
«Microbioma» y «COVID-19»). El segundo cambio importante 
ha sido la creación de una nueva sección especialmente pensada 
para nuestros alumnos, «Valoración de las manifestaciones 
frecuentes de las enfermedades respiratorias», basada en la 
tríada clásica de disnea, tos y dolor torácico. Se han añadido 
siete nuevos capítulos sobre temas que van de la «Hipercapnia» 
a la «Hemoptisis» y el «Nódulo pulmonar», que esperamos sean 
un recurso útil para nuestros lectores. Se deben reseñar otros 
cambios introducidos: en particular, se han renovado las sec-
ciones sobre ciencia básica y sueño, lo que refl eja el importante 
replanteamiento de estos temas en la última década. 

 Estos cambios han estado dirigidos por nuestro excepcional 
consejo editorial, que tiene tres nuevos miembros. La composi-
ción de nuestro consejo editorial es ahora paritaria, un cambio 
notable respecto a 2005, cuando yo (V. C. B.) me incorporé 
como primera mujer. Nuestros nuevos editores han aportado 
una perspectiva fresca y diversas áreas de especialización que 
han contribuido a trazar este nuevo rumbo. Con estos nuevos 
editores han llegado muchos nuevos autores. De los 317 autores, 
damos la bienvenida a casi 180 nuevos colaboradores, ya sea 
para asumir nuevos capítulos o para ocupar el lugar de autores 
que han ido rotando. En total, nuestros autores proceden de 33 
estados de EE. UU. y de otros 18 países. También en este caso 
hemos incrementado la participación femenina; las mujeres 
representan ahora el 32% de nuestros colaboradores, casi el 
doble que en la edición anterior (17%). 

 La obra impresa es una puerta de acceso a numerosos recur-
sos en línea (disponibles en inglés en eBooks+). La versión 
impresa de la obra contiene 900 fi guras, a las que se añaden 
otras fi guras adicionales en línea hasta completar un total de 
más de 1.450 fi guras, todas ellas disponibles para su descarga. 
El texto se amplía en un 25% con el contenido adicional en línea. 
Se puede acceder a un total de 200 vídeos y clips de audio que 

aparecen con solo hacer clic en el enlace del texto. Todas las 
referencias están disponibles en línea, y todas ellas enlazan con 
la publicación real. Y lo que es más importante, el contenido del 
libro en línea se irá actualizando con el objetivo de hacer realidad 
un «libro de texto vivo». 

 Queremos dar las gracias a nuestros valiosos y cualifi cados 
colegas de Elsevier, que han hecho posible este hercúleo trabajo. 
En particular, queremos expresar nuestro agradecimiento a 
Jennifer Shreiner, que ha mantenido su dedicación al tratado 
durante las tres últimas ediciones y ha hecho de esta tarea un 
placer. Además, Carrie Stetz prestó atención al detalle y el alto 
nivel necesarios para elaborar un libro precioso. Gracias tam-
bién a Dolores Meloni y Robin Carter. También queremos dar 
las gracias a los autores y editores que han contribuido a las 
ediciones anteriores. 

 La pandemia de COVID-19 se ha cernido sobre nosotros 
durante este proyecto. Gran parte del libro se escribió y editó 
durante cierres y sobrecargas hospitalarias, con muchos de 
nuestros autores haciendo malabarismos simultáneamente con 
pesadas responsabilidades clínicas y familiares y enfrentándose 
a los plazos de entrega de los capítulos. En reconocimiento de 
esta experiencia trascendental, hemos incorporado un capítulo 
(46a) dedicado al tema (un capítulo que se ha actualizado hasta 
el último momento) y hemos incluido una imagen del nuevo 
coronavirus en la cubierta de la obra. El impacto de la pandemia 
en nuestras vidas ha hecho que el éxito de este proyecto sea aún 
más notable. Queremos manifestar un agradecimiento especial 
a nuestros autores y al resto de miembros del equipo por sus 
extraordinarios esfuerzos en estos momentos especialmente 
difíciles. 

 Lamentablemente, el Dr. Murray, que inició este tratado junto 
al Dr. Jay Nadel y lo ha guiado hasta ahora, falleció de COVID-19 
en marzo de 2020. Siguió comprometido con el tratado hasta 
sus últimos días. A lo largo de su ilustre carrera nos enseñó a 
muchos de nosotros y nos inspiró a todos a dedicarnos a la ense-
ñanza y al cuidado de los pacientes. Este libro está dedicado a él. 

   V. Courtney Broaddus, MD   
   Joel D. Ernst, MD   

   Talmadge E. King Jr., MD   
   Stephen C. Lazarus, MD, FCCP, FERS   

   Kathleen F. Sarmiento, MD, MPH   
   Lynn M. Schnapp, MD   

   Renee D. Stapleton, MD, PhD   
   Michael B. Gotway, MD     

  Prefacio a la séptima edición 
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Neoplasias de pulmóN

INTRODUCCIÓN

Nuestra comprensión del desarrollo del cáncer de pulmón se ha 
ampliado drásticamente en los últimos 20 años. Ahora entende-
mos cómo los acontecimientos estocásticos (aleatorios) afectan  
al epitelio de las vías respiratorias y cómo preparan el terreno 
para una serie de procesos que llevan a las células a la trans-
formación y a la invasión del microambiente. Se han descrito 
los rasgos distintivos del cáncer1-4 (tabla 73.1) para ayudar 
a entender cómo evolucionan los cánceres para sobrevivir y 
sortear una serie de procesos reguladores clave. En este capítulo 
se examinan los procesos clave relevantes para la progresión del 
cáncer de pulmón. Algunos de estos procesos siguen siendo en 
gran medida desconocidos, como los mecanismos que subyacen 
y vinculan la reprogramación metabólica del epitelio de las vías 
respiratorias, la promoción de la inestabilidad genómica y la 
supresión de la función antitumoral de los linfocitos T mediante 
la evasión inmune. Esta discusión incluye cómo las mutaciones 
puntuales pueden activar oncogenes o inactivar genes supre-
sores de tumores, dando lugar a mutaciones conductoras que 
dan ventaja selectiva a las células tumorales o se convierten en 
mutaciones pasajeras irrelevantes para la progresión del tumor. 
Se examinan una serie de nuevos conceptos (tabla 73.2), entre 

los que se incluye el estudio de la clonalidad del proceso tumori-
génico y la evolución del tumor a lo largo del tiempo (incluidas 
las poblaciones subclonales) para comprender la historia natural 
y la heterogeneidad de los tumores. Al mismo tiempo, la com-
plejidad, la redundancia y la heterogeneidad de estas vías hacen  
que la orientación mutacional en el carcinoma pulmonar de 
células no pequeñas (CPCNP) sea un objetivo móvil. El trata-
miento basado en la medicina de precisión solo tiene éxito en 
un subgrupo de tumores de pulmón. Esto indica la necesidad de 
caracterizar los fenotipos moleculares tumorales clínicamente 
relacionados, especialmente los relacionados con mutaciones 
conductoras en genes supresores de tumores y oncogenes.

BIOLOGÍA MOLECULAR

CaRCiNóGeNos

Tanto la exposición a carcinógenos del entorno como los sub-
productos tóxicos naturales del metabolismo celular causan 
mutaciones que conducen al cáncer. Como se ha comentado en el 
capítulo 74, se han estudiado los efectos de muchos carcinógenos 
en el destino celular. Los más conocidos son los carcinógenos del 
tabaco y su efecto sobre el ADN. Entre los muchos componentes  
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del humo del tabaco y de la contaminación del aire exterior e 
interior, se encuentran los hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(HAP). La exposición a largo plazo a los HAP puede causar cáncer  
de pulmón. Los HAP inducen enzimas metabólicas de fase I (p. ej., 
CYP1A1) y enzimas de fase II (p. ej., glutatión S transferasas) que 
conducen a la formación de carcinógenos activos, como diol-epó-
xidos y cationes radicales. Estos metabolitos reactivos producen 
aductos de ADN, que son porciones de ADN unidas a una sus-
tancia química cancerígena. Dichos aductos causan mutaciones 
en el ADN, alteraciones en la expresión de los genes y, finalmente, 
tumorigenia.5 Los aductos del ADN pueden alterar la estructura 
de la cromatina. Alteran la transcripción de genes que modifican 
la biología epitelial y el microambiente. Las mutaciones clave en 
las enzimas metabólicas xenobióticas (implicadas en el metabolis-
mo y la eliminación de compuestos potencialmente tóxicos), así 
como el gen supresor de tumores TP53 y la maquinaria de repa-
ración del ADN, están claramente asociadas a la susceptibilidad 
al cáncer de pulmón. El mecanismo exacto de acción para la 
inducción de tumores sigue sin estar claro. Sabemos que los HAP 
son metabolizados por múltiples enzimas en metabolitos como el 
BP-7,8-dihidrodiol-9,10-epóxido, que reaccionará con el ADN 
para producir aductos. Los aductos específicos pueden causar 
desajustes en la replicación del ADN y alterar la metilación y/o 
la unión del promotor.6 Estos HAP también pueden inducir la 
formación de aductos proteicos que desencadenan la elevación 
de especies oxidantes reactivas que afectan al ADN, a los lípidos y 
a las proteínas, así como a sus estados oxidativos, para provocar 
la alteración de la regulación de los genes y de la función de las 
proteínas, lo que conduce a la carcinogenia. Se está trabajan-
do mucho en un intento de comprender cómo las mezclas de 
HAP contribuyen a la tumorigenia. Por ejemplo, un mecanismo 
potencial implica a las vías dependientes e independientes de los 
receptores de hidrocarburos de arilo, ya que inducen alteraciones 
epigenéticas que pueden regular en última instancia la respuesta 
inmune durante el desarrollo del cáncer de pulmón.7

RepRoGRamaCióN meTaBóliCa

La tumorigenia depende, al menos en parte, de la reprogra-
mación del metabolismo celular, que a su vez es una conse-
cuencia de las mutaciones oncogénicas del conductor. La 
reprogramación metabólica constituye uno de los 10 rasgos 
distintivos del desarrollo del cáncer.2 Proponemos que estos 
desórdenes metabólicos predisponen a las células a desarrollar 
inestabilidad genómica, como se discute a continuación. Es 
bien sabido que los impulsores oncogénicos regulan los pro-
gramas metabólicos y que estos eventos oncogénicos necesitan 
ser apoyados mediante un mayor acceso a la energía facilitado 
por una mejora bioenergética. La captación desregulada de 
glucosa y aminoácidos, como la glutamina, desempeña un papel 
central en la reprogramación de las células cancerosas.8,9 El 
proceso tumorigénico requiere facilitadores como la glutamina y 
apoyo metabólico para satisfacer la mayor demanda biosintética. 
La adicción a la glutamina ha sido reconocida recientemente 
como una nueva diana terapéutica en el cáncer.10 Los estudios 
preliminares sugieren que la reprogramación metabólica se 
produce en una fase temprana de la tumorigenia, mientras que 
el epitelio sigue pareciendo normal pero muestra una serie de 
alteraciones epigenéticas (metilación del ADN) y genéticas.11 
Estas alteraciones pueden ser la consecuencia de una repro-
gramación metabólica que favorece la captación de glutamina 
y que promueve la inestabilidad cromosómica. Las enzimas 
modificadoras de la cromatina median en la metilación del ADN 
y en las modificaciones de las histonas al ser reclutadas en loci de 
genes diana específicos en respuesta a diversos estímulos.12 En 
resumen, las vías metabólicas se reprograman desde el principio 
en el epitelio de las vías respiratorias, lo que puede dar lugar a 
alteraciones epigenéticas y, en última instancia, contribuir a la 
inestabilidad genómica.

iNesTaBilidad GeNómiCa

Se refiere a la mayor propensión a adquirir alteraciones en el 
genoma. Es otro sello distintivo del desarrollo del cáncer13 y es 
característica de la mayoría de los tumores sólidos. Sin embargo, 
en los cánceres hereditarios, la inestabilidad genómica es el 
resultado de mutaciones en los genes de reparación del ADN; 
en el cáncer esporádico, el mecanismo no se conoce bien.14 Los 
datos de la secuenciación genómica sugieren que la carcinogenia 
esporádica no se debe a mutaciones en los genes de reparación 
del ADN ni en los genes del punto de control mitótico. Por tanto, 
la inestabilidad genómica en los cánceres humanos puede estar 
relacionada con algún otro factor mutagénico, como los carci-
nógenos o el daño al ADN inducido por oncogenes. La inestabi-
lidad genómica se produce en una fase temprana del desarrollo 
del tumor. Se han reconocido múltiples alteraciones específicas 
en el epitelio de las vías respiratorias de riesgo (figura 73.1), 
incluyendo aductos de ADN, metilación del ADN,15 alteraciones 
de la estructura de la cromatina, alteraciones cromosómicas, 
ganancias y pérdidas de número de copias,16,17 mutaciones 
puntuales, expansión de regiones de microsatélites (un marca-
dor de reparación de emparejamientos erróneos), alteraciones  
de la expresión génica,18 cambios proteómicos19-22 y cambios me-
tabólicos.11,23 El ADN puede resultar dañado por mecanismos  
intrínsecos (p. ej., un defecto de la línea germinal) y extrínsecos 
(p. ej., el tabaco). Los fallos en la reparación, la replicación, los 
mecanismos de segregación cromosómica y el control del punto 
de control del ciclo celular pueden conducir a la inestabilidad 
cromosómica, de microsatélites y de nucleótidos.24

El cáncer comienza con mutaciones en las células somáticas, 
que conducen a la inestabilidad genómica y a la transforma-
ción celular. La transformación va seguida de un crecimiento 
desregulado, una remodelación morfológica y cambios en el 

Tabla 73.2 Conceptos clave de la biología del cáncer

Evolución clonal y subclonal

Mutaciones del conductor

Transición de epitelial a mesenquimal

Campo de cancerización

Adicción a la glutamina

Células madre del cáncer de pulmón

Firmas de mutación

Neoantígenos

Heterogeneidad espacial y temporal del tumor

Evasión inmunológica

Tabla 73.1 Características del cáncer

Establecidas en 20001 Añadidas en 20112

Proliferación sostenida Reprogramación metabólica

Evasión de supresores tumorales Inestabilidad genómica

Invasión y metástasis Inflamación promotora de tumores

Inmortalidad replicativa Evasión inmunológica

Angiogénesis

Resistencia a la apoptosis
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metabolismo. La inestabilidad genómica también puede ras-
trearse siguiendo la evolución espacial y temporal de los cambios 
genómicos durante la progresión del tumor.25 Al secuenciar 
múltiples regiones de los CPCNP, los investigadores han encon-
trado pruebas de evolución ramificada (subclonal), lo que sugie-
re que las mutaciones troncales son comunes en la creación del 
clon maligno original.

Las mutaciones conductoras surgen antes y después de la 
progresión del tumor en forma de ramas en un árbol que corres-
ponde a subclones, con mutaciones conductoras (oncogénicas) 
y pasajeras (sin relevancia funcional) únicas. Los carcinógenos 
ambientales inducen el cáncer de pulmón al aumentar la tasa de 
mutaciones en las células epiteliales de las vías respiratorias. Las 
propiedades químicas de los carcinógenos dirigen su interacción 
con el ADN, dando lugar a patrones recurrentes y reconocibles 
de mutaciones en el genoma denominados firmas de mutación.26 
Estas se han reconstruido a partir de análisis estadísticos de los  
genomas del cáncer en fumadores27 y en el cáncer pulmonar 
de células pequeñas (CPCP) en fumadores.28 La contribución de 
cada firma al perfil mutacional de un cáncer individual reve-
la asociaciones con la exposición al tabaco y los procesos de  
mantenimiento del ADN defectuosos, como los mecanismos 
de reparación de emparejamientos erróneos.

La identificación de los mecanismos que subyacen a la trans-
formación oncogénica en las células epiteliales sigue siendo un 
reto importante en la biología del cáncer. Conocer la formación 
temprana de los tumores es también clave para el desarrollo de 
estrategias quimiopreventivas. La influencia del hábito de fumar 
en la historia clonal de los tumores es importante. La firma de 
mutaciones del tabaquismo (firma 4) se caracteriza por una 
elevada proporción de transversiones C→A.26 Sin embargo, con 
el paso del tiempo, los tumores de antiguos y actuales fumadores 
han mostrado una disminución en la proporción de transversio-
nes C→A en las mutaciones subclonales en comparación con las 
mutaciones clonales tempranas, lo que sugiere una disminución 
relativa de la carga mutacional atribuida al tabaquismo durante 
el desarrollo del tumor.25,29 La disminución de las transversiones 
C→A fue seguida por un aumento de las mutaciones C→T y  
C→G, lo que indica una actividad de la enzima editora del ARNm 
de la apolipoproteína B, tipo polipéptido catalítico (APOBEC).26  
Las proteínas APOBEC son un grupo de enzimas citidina desami-
nasa asociadas a la heterogeneidad tumoral y la duplicación del 

genoma.30 La duplicación del genoma conduce a la aneuploidía 
y a las consiguientes aberraciones cromosómicas e inestabilidad 
genómica. Esta inestabilidad cromosómica media la heterogenei-
dad del tumor y se asocia a un mayor riesgo de recidiva o muerte, 
como se demostró en el Tracking Non-Small-Cell Lung Cancer 
Evolution Through Therapy Consortium.29 Esto también sugiere 
que la mutagenia APOBEC puede estar desempeñando un papel 
en la expansión subclonal en estos tumores.

El efecto del tabaquismo sobre el desarrollo de los tumores 
puede ser bastante retardado y manifestarse solo después de que 
las mutaciones tardías permitan su aparición. En varios estudios 
se ha identificado una latencia tumoral prolongada después de 
fumar. En un estudio realizado por De Bruin y cols., un tumor 
procedente de un paciente que dejó de fumar 20 años antes de 
la cirugía presentaba la firma del tabaquismo en más del 30% de 
las mutaciones troncales, lo que sugiere que estos acontecimien-
tos tuvieron lugar en un entorno tumorigénico del tabaquismo 
hace más de 20 años.25 Asimismo, Jamal-Hanjani y cols. publi-
caron los casos de siete pacientes que, aunque habían dejado 
de fumar durante varios años antes de la cirugía, presentaban 
una firma mutacional del tabaquismo que sugería la latencia del 
tumor durante varios años antes de que se manifestara el cán-
cer.29 Hubo una asociación entre la proporción de alteraciones 
genómicas subclonales y la recidiva.29,31 Por último, muchas 
mutaciones conductoras tardías, que se corresponden con alte-
raciones notificadas en otros tipos de tumores, están implicadas 
en procesos de mantenimiento del genoma, como la respuesta al 
daño del ADN, la remodelación de la cromatina y la metilación 
de las histonas. Estas mutaciones tardías pueden eliminar las 
limitaciones del genoma neoplásico, proporcionando ventajas a 
los subclones emergentes y permitiendo la progresión a estadios 
posteriores de la enfermedad.29

RespuesTa al daÑo del adN

Se refiere al proceso por el cual la célula mantiene la integridad 
del genoma después de una agresión. Esta respuesta implica una 
actividad enzimática crítica para reconocer el daño en el ADN 
y corregirlo. Una respuesta robusta al daño del ADN suprime el 
cáncer, mientras que un fallo en la respuesta se ha asociado al 
desarrollo del cáncer. El mayor riesgo atribuible (es decir, el ries-
go que explica el resultado) al desarrollo del cáncer de pulmón 

Figura 73.1 Cambios cromosómicos y genómicos en el cáncer de pulmón. (A) Cariotipo espectral de un adenocarcinoma de pulmón que muestra 
numerosos cambios cromosómicos numéricos y estructurales. En esta imagen, cada color es específico de un determinado cromosoma; por tanto, los cro-
mosomas con dos o más colores muestran reordenamientos. En las translocaciones, el origen del material genético aparece a la derecha de los cromosomas. 
(B) Resumen de los desequilibrios genómicos descritos en el cáncer de pulmón. El carcinoma pulmonar de células pequeñas se representa a la izquierda 
de los ideogramas cromosómicos; el cáncer pulmonar de células no pequeñas se representa a la derecha. La ganancia de número de copias se representa 
con barras rojas, la amplificación focal con puntos rojos y la pérdida de número de copias con barras azules. (Tomado de Varella-García M. Chromosomal and 
genomic changes in lung cancer. Cell Adh Migr. 2010;4[1]:100-106.)
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a nivel molecular es la adquisición de mutaciones en las vías 
oncogénicas. Las mutaciones se producen de forma estocástica a 
lo largo del tiempo en el epitelio de las vías respiratorias y pueden 
acabar modificando vías de señalización críticas.32

Las lesiones del ADN más comunes derivadas de la exposi-
ción al humo del tabaco son los aductos del ADN (como se ha 
comentado anteriormente) y las mutaciones secundarias, la 
formación de 8-oxo-deoxiguanosina dependiente de las especies 
reactivas de oxígeno (ERO), la formación de roturas de la cadena 
simple y doble del ADN y los focos de histona 2AX fosforilada. 
Los focos de histona 2AX fosforilada pueden utilizarse como un 
simple ensayo indicativo de roturas de doble cadena de ADN. 
Estas alteraciones son reparadas específicamente por la 8-oxo-
guanina glicosilasa y la reparación por escisión de bases. Una 
ligera infidelidad en la maquinaria de replicación y reparación  
del ADN puede dar lugar a una transversión de GC a TA, una mu-
tación somática muy común en el cáncer (una transición  
mutacional es la sustitución de bases de forma similar [p. ej., 
una purina por una purina], mientras que una transversión es 
la sustitución de bases de forma diferente [p. ej., una purina por 
una pirimidina]). Los daños en el ADN pueden desencadenar la 
apoptosis o conducir a una replicación errónea del ADN dañado, 
causando mutaciones. La secuenciación dirigida o del exoma 
completo puede cuantificar las alteraciones genómicas.33 La 
expresión disregulada de las proteínas de reparación del ADN, 
como la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), que participa en 
la reparación de la rotura de la cadena simple del ADN, se ha 
estudiado en el cáncer de pulmón como posible biomarcador y 
diana clínicamente útil. Los daños extensos en el ADN pueden 
provocar el agotamiento del NAD+ intracelular y la necrosis 
inducida por el agotamiento energético. La PARP es escindida 
específicamente por las caspasas, impidiendo la reparación del 
ADN y promoviendo la apoptosis. La PARP-1 participa en la 
reparación por escisión de bases y existen tratamientos dirigi-
dos34 para destruir las células cancerosas mediante un enfoque 
letal sintético (es decir, cuando una combinación de deficiencias 
en la expresión de dos o más genes conduce a la muerte celular; 
una deficiencia en uno solo de estos genes no lo hace).

iNTeRaCCióN del TumoR CoN el HuÉsped 
e iNFlamaCióN

El cáncer de pulmón puede surgir sobre una base de inflamación 
crónica. Los mediadores inflamatorios crónicos favorecen la 
carcinogenia, el crecimiento del tumor, la invasión y la metás-
tasis. Además, pueden agotar los mecanismos inmunes que 
podrían limitar el crecimiento del tumor. La relación entre el 
cáncer y la inflamación depende de vías controladas por factores 
de transcripción como el factor nuclear-kB, STAT-3 y HIF-1 y de 
la acumulación de factores tumorales en las células tumorales 
y su microentorno. STAT-3 y el factor nuclear-kB potencian la 
inflamación asociada al tumor, lo que puede suprimir las res-
puestas inmunes antitumorales. La interleucina (IL) 1, la IL-6, 
el factor de necrosis tumoral y las prostaglandinas sintasas 
potencian el medio inflamatorio al modular la expresión de los 
factores promotores del tumor. Después de todo, el cáncer puede 
ser una enfermedad inflamatoria.

La relación bien establecida entre la inflamación y el riesgo de  
cáncer de pulmón se basa en pruebas epidemiológicas sólidas 
de que la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) confiere  
un riesgo de cáncer de pulmón independiente del historial de 
tabaquismo.35-37 Las firmas de expresión génica de la inflamación 
están claramente asociadas al riesgo de cáncer de pulmón.18,38,39 
La razón por la que algunos fumadores desarrollan EPOC, otros 
desarrollan cáncer de pulmón y otros desarrollan ambas enfer-
medades sigue sin estar clara.40 El humo del cigarrillo contiene 
altas concentraciones de oxidantes y ERO junto con miles de tipos 

de partículas diferentes. La activación del factor nuclear-kB y la 
posterior transactivación de los genes relacionados con la infla-
mación parecen desempeñar un papel fundamental tanto en la 
EPOC como en el cáncer.41 La forma en la que algunos fumadores 
permanecen libres de la enfermedad mientras otros desarrollan 
EPOC o cáncer puede estar determinada por la activación de 
genes específicos en respuesta al humo del cigarrillo.39

Los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptors), que reconocen 
una variedad de patrones moleculares asociados a patógenos, son 
clave para el inicio de las respuestas inmunes innata y adapta-
tiva. Recientemente se ha demostrado que los TLR funcionales 
también se expresan en una amplia variedad de tumores, lo que 
sugiere que los TLR pueden desempeñar un papel importante en 
la biología de los tumores, y se están evaluando como objetivos 
terapéuticos.42,43 La activación de los TLR de las células tumora-
les no solo promueve la proliferación de las células tumorales y la 
resistencia a la apoptosis, sino que también aumenta la invasión  
de las células tumorales y la metástasis mediante la regulación de 
las metaloproteinasas y las integrinas. Además, la activación  
de la señalización de los TLR en las células tumorales induce la 
síntesis de factores proinflamatorios y moléculas inmunosu-
presoras, lo que aumenta la resistencia de las células tumorales 
al ataque de los linfocitos citotóxicos y conduce a la evasión 
inmune. Así pues, el proceso neoplásico puede usurpar las vías de 
señalización de los TLR para avanzar en la progresión del cáncer, 
lo que sugiere que dirigirse a las vías de señalización de los TLR 
del tumor puede abrir nuevas vías terapéuticas.

Se ha demostrado que la inflamación y las células inflama-
torias infiltradas en el tumor inducen y ayudan a mantener la 
angiogenia tumoral y la proliferación celular.44 En el cáncer de 
pulmón, la inflamación crónica de las vías respiratorias de la 
EPOC favorece el crecimiento del tumor.45 Las quimiocinas, o 
citocinas inflamatorias, predisponen al cáncer al activar múlti-
ples vías de progresión tumoral, incluyendo el reclutamiento y 
la función de los leucocitos, la senescencia celular, la prolifera-
ción y supervivencia de las células tumorales, la invasión y la 
metástasis.46 Los modelos con mutación KRAS también han 
contribuido a una mejor comprensión de este proceso, ya que el 
proceso inflamatorio explica la evasión inmune y la agresividad 
del carcinoma con mutación KRAS.

Por último, en una fase temprana de la tumorigenia, la pre-
sentación del antígeno del complejo principal de histocompati-
bilidad 1 se regula a la baja en la superficie de la célula tumoral 
y se deteriora funcionalmente, lo que debilita significativamente 
la capacidad de los linfocitos T citotóxicos CD8+ para reconocer 
las células tumorales.47 Además, la pérdida de heterocigosidad 
(LOH, loss of  heterozygosity) del antígeno leucocitario humano 
(HLA, human leukocyte antigen) (pérdida de un alelo funcional) 
aumenta en la progresión del adenocarcinoma in situ/adenocar-
cinoma mínimamente invasivo al adenocarcinoma de pulmón 
y se correlaciona con la pérdida del cromosoma 6p.48 La LOH 
de HLA se encuentra en el 40% de los CPCNP y se asocia a una 
elevada carga subclonal de neoantígenos (es decir, nuevos antí-
genos específicos del tumor), mutagenia mediada por APOBEC, 
aumento de la actividad citolítica y positividad de PD-L1.49 La 
capacidad de una célula cancerosa de presentar neoantígenos 
en su superficie celular es necesaria para una respuesta inmune 
antitumoral mediada por los linfocitos T específicos del tumor 
y para el éxito de las inmunoterapias contra el cáncer.50 Los 
neoantígenos tumorales son reconocidos por receptores específi-
cos de los linfocitos T en el contexto de las moléculas del complejo 
principal de histocompatibilidad. Pueden surgir de proteínas 
alteradas como resultado de mutaciones o de proteínas virales. 
La alteración de la presentación del neoantígeno tumoral como  
consecuencia de la LOH en el HLA clase I se ha sugerido como un 
mecanismo de evasión inmune en el CPCNP.49 En ese estudio,  
tanto los adenocarcinomas de pulmón como los carcinomas de 
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células escamosas con LOH del HLA adquirieron una mayor 
carga mutacional en comparación con los tumores sin LOH del 
HLA, con un aumento significativo de las mutaciones subclona-
les. Además, los tumores que albergaban LOH del HLA estaban 
enriquecidos en neoantígenos que se preveía que se unirían a los 
alelos HLA ausentes y expresaban una elevada tinción de PD-L1 
en las células inmunes. Por tanto, la LOH del HLA puede facilitar 
la expansión subclonal de células que albergan mutaciones 
previamente antigénicas que se han vuelto indetectables para 
el sistema inmune. En conjunto, estos resultados sugieren que 
una neoplasia derivada de células epiteliales debe considerarse 
un proceso que tiene lugar en el microambiente tisular, no en 
las células cancerosas individuales, y que la caracterización de 
LOH del HLA puede tener implicaciones en los enfoques inmu-
noterapéuticos dirigidos a los neoantígenos.

CÉlula de oRiGeN

El estudio de la célula de origen tiene como objetivo determinar 
cómo las células madre iniciadoras del cáncer se renuevan conti-
nuamente y siembran lugares distantes y comprender el papel de 
estas células en la resistencia a las quimioterapias. La búsqueda 
de la célula de origen del cáncer de pulmón es muy controvertida 
porque las verdaderas células madre pulmonares aún no están 
definidas in vivo, aunque las células basales,51 las células club y 
las células alveolares tipo II52 son presumiblemente responsables 
del mantenimiento del epitelio pulmonar. Las poblaciones de 
células madre putativas se identifican con marcadores de pluri-
potencia como OCT4, NANAOG, SOX2 y KLF4.53 Dependiendo 
de la localización en las vías respiratorias, las células madre 
pueden variar. Proximalmente, el epitelio pseudoestratificado 
de las vías respiratorias proporciona la mayoría de las células 
que explican el desarrollo del carcinoma de células escamosas. 
El fenotipo y el precursor exactos aún no se han establecido, 
aunque las células basales son las presuntas responsables. Las 
células que expresan la citoqueratina 5, la citoqueratina 14, el 
receptor del factor de crecimiento nervioso y el TP63 parecen 
mantener un riesgo de desarrollo tumoral tras dejar de fumar, 
y sospechamos que algunas subpoblaciones de estas células son 
las precursoras de los tumores en las grandes vías respiratorias.

Las células madre primarias del cáncer de pulmón se 
caracterizan por la expresión de marcadores como CD133 y 
ALDH1A1, de niveles más altos de transportadores ABC54 o de 
vías de desarrollo pulmonar como NOTCH y SHH. Se ha demos-
trado que estas células son tumorigénicas y poseen actividad 
clonogénica.55 La identificación de estas células cancerosas 
progenitoras puede revelar terapias dirigidas específicamente 
a estas poblaciones.

Se cree que el CPCP se desarrolla a partir de células neuroen-
docrinas pulmonares en el pulmón. La mejor prueba de ello es 
el conjunto de estudios con ratones en los que se suprimen Rb y 
p53 en tipos celulares específicos.56,57 Los CPCP de ratón suelen 
surgir en el epitelio pulmonar, donde se encuentran las células 
neuroendocrinas, y la mayoría de las lesiones tempranas están 
compuestas por células neuroendocrinas en proliferación. Los 
ratones en los que se suprimen Rb y p53 en una variedad de célu-
las epiteliales pulmonares no neuroendocrinas no desarrollan 
CPCP.58 Song y cols. desarrollaron una herramienta genética 
por la que se expresaba una proteína de fusión específicamente 
en las células neuroendocrinas pulmonares de los ratones, lo que 
permitía manipular la actividad de los genes y trazar la estirpe de 
estas células. Se demostró que estas células formaban tumores 
focales con pérdida de p53 y Rb.59 Este modelo permitió estudiar 
detenidamente la biología del CPCP y confirmar la importancia 
de las células neuroendocrinas pulmonares.

Otras publicaciones ofrecen una nueva y crítica caracteriza-
ción molecular del CPCP.60 Rudin y cols. publicaron un análisis 

genómico exhaustivo del CPCP61 con técnicas de secuenciación 
de alto rendimiento; demostraron que los CPCP están compues-
tos por múltiples anomalías moleculares conocidas y nuevas. El  
análisis de secuenciación de captura del exoma de 42 muestras de 
CPCP emparejadas con muestras normales identificó 26.406 mu-
taciones somáticas, 7.977 de las cuales darían lugar a una  
producción de proteínas alterada. Confirmaron alteraciones 
moleculares conocidas del CPCP en genes como TP53, RB1, 
PIK3CA, CDKN2A y PTEN. Además, identificaron otros genes que 
codifican proteínas con una amplia gama de funciones celulares, 
como el regulador de la familia Ras, las enzimas modificadoras  
de la cromatina, los reguladores de la transcripción, las cinasas y 
las proteínas fosfatasas de los receptores acoplados a proteínas G. 
La agrupación genética adicional de mutaciones identificó vías  
específicas en el epicentro de la patogenia del SCLC, que incluían 
la fosfatidilinositol-3′-cinasa (PI3K), Hedgehog, NOTCH, el com-
plejo mediador, el receptor de glutamato, la reparación del ADN 
y la familia de genes la caja HMG relacionados con SRY (SOX). 
Este estudio mostró una elevada frecuencia mutacional de varios 
genes SOX y la amplificación y sobreexpresión de SOX2 en cerca 
del 25% de los CPCP analizados. Por último, identificaron nuevas 
mutaciones en genes que codifican tirosina cinasas como FLT1, 
FLT4, KDR y KIT, así como varias proteínas de fusión, como 
RLF-MYCL1, que podrían ser potenciales objetivos terapéuticos.

Campo de la CaNCeRiZaCióN

Mientras que el cáncer de pulmón puede originarse a partir de solo 
una o unas pocas células epiteliales de las vías respiratorias, está 
claro que la exposición al humo del tabaco aumenta el riesgo de 
que todo el árbol bronquial sufra cáncer de pulmón, lo que lleva al 
concepto de cancerización de campo. La cancerización de campo 
se propuso por primera vez en la década de 195062 y sus correlatos 
moleculares se confirmaron posteriormente en las vías respirato-
rias de los fumadores humanos.63 La exposición a carcinógenos, 
la predisposición genética y la alteración del microambiente con-
tribuyen a la adquisición de múltiples aberraciones moleculares 
simultáneamente. Dado que el epitelio de las vías respiratorias es 
el órgano transformador en el campo de la cancerización, se han 
realizado múltiples esfuerzos para caracterizar los cambios epige-
néticos,64,65 genómicos,39 transcriptómicos,38,66 y proteómicos67 
que contribuyen al proceso tumorigénico en el epitelio bronquial 
de los individuos con riesgo de cáncer de pulmón.

Anteriormente, se descubrió que los cambios proteómicos 
tempranos adquiridos en las lesiones preinvasivas eran predic-
tivos de la presencia de un cáncer de pulmón en el campo de la 
cancerización.20,21 Sin embargo, existe muy poca información 
sobre los determinantes proteómicos de la transformación del 
epitelio bronquial. Las células epiteliales de las vías respiratorias 
bronquiales pasan de un estado quiescente a uno proliferativo 
tras una exposición prolongada al humo del tabaco. Para inves-
tigar los mecanismos que conducen a los acontecimientos de 
transformación en el epitelio normal de las vías respiratorias, 
se identificaron los cambios a nivel de proteínas mediante cro-
matografía líquida multidimensional-espectrometría de masas 
en tándem.11 Las investigaciones demostraron que el efecto 
Warburg, descrito en las células tumorales hace más de medio  
siglo68,69 como un metabolismo alterado en el que las células 
presentan un aumento de la captación de glucosa y de la pro-
ducción de lactato incluso en presencia de oxígeno y reconocido 
como un sello distintivo del cáncer,2 puede identificarse en las 
células epiteliales bronquiales citológicamente normales de 
los individuos de riesgo, implicando así una reprogramación 
metabólica temprana en la patogenia del cáncer de pulmón. Los 
resultados demostraron profundas alteraciones proteómicas en 
el campo de la cancerización en individuos con alto riesgo de 
cáncer de pulmón y una dramática reprogramación metabólica 
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muy temprana en el proceso. La expresión proteica desregulada 
proporcionó nuevos conocimientos sobre la patogenia del cáncer 
de pulmón y la esperanza de estratificar a los individuos de ries-
go. Estos hallazgos también pueden perfeccionar la evaluación 
del riesgo y proporcionar nuevos objetivos que hay que tener en 
cuenta para las estrategias de prevención.

El desarrollo y la aplicación de enfoques de prevención de 
precisión se han visto restringidos por nuestra limitada com-
prensión de la biología del precáncer, en contraste con el amplio 
estudio de la enfermedad avanzada. La comprensión de cómo el 
precáncer desemboca en el cáncer es objeto de una investigación 
activa y se ha acelerado gracias a la iniciativa del Atlas del Pre-
cáncer.70,71 La progresión de la displasia escamosa (que también 
se encuentra en la orofaringe, la laringe, el esófago y el cuello 
uterino) se conoce mejor72 que la de las lesiones preinvasivas 
de las vías respiratorias pequeñas. Esto se debe principalmente 
a la dificultad de acceder a las lesiones de las vías respiratorias 
distales. Más recientemente, se está investigando activamente el 
comportamiento de las lesiones precursoras y los cánceres tem-
pranos,48,73-76 lo que puede ayudar a entender cómo se puede 
detener la progresión en la fase preinvasiva. En uno de estos 
estudios, se demostró que el adenocarcinoma in situ, aunque sea 
preinvasivo, tiene el perfil completo de alteraciones genómicas 
que presenta el adenocarcinoma de pulmón invasivo.76 También 
se identificaron algunas firmas pronósticas moleculares que 
requerirán una validación independiente y ofrecen una nueva 
oportunidad para estudiar estos tumores en detalle.

La interacción entre el epitelio de las vías respiratorias en 
transformación y el desarrollo de lesiones preinvasivas se pro-
duce en un microentorno inmune complejo. Las interacciones 
entre el huésped y el entorno, incluidos los microbios de las 
vías respiratorias, son dinámicas y todas contribuyen a dar 
forma a la respuesta inmune. Las investigaciones recientes de 
Krysan y cols. han revelado el desarrollo clonal de neoantígenos 
entre las lesiones precursoras con probabilidad de convertirse en 
cáncer.75 Utilizaron la secuenciación del exoma completo para 
evaluar los posibles epítopos inmunogénicos asociados a las 
mutaciones somáticas y demostraron la presencia de un número 
significativo de neoantígenos asociados a la premalignidad y 
una alteración de la vigilancia inmune adaptativa en respuesta 
a ellos. Estas observaciones sugieren que el sistema inmune es 
capaz no solo de reconocer la transformación celular temprana, 
sino también de montar una respuesta inmune antitumoral. Los 
determinantes de esta evasión antitumoral a los neoantígenos 
asociados a la progresión y la relevancia de la vigilancia inmune 
en el cáncer de pulmón son temas de intensa investigación.

HeTeRoGeNeidad del TumoR

La heterogeneidad intratumoral representa un reto importante 
porque puede dar lugar a un diagnóstico, un pronóstico y una 
predicción de la respuesta al tratamiento inexactos. El cáncer 
de pulmón es una enfermedad muy heterogénea tanto espacial 
como temporalmente, con una de las mayores cargas mutacio-
nales entre los distintos tipos de cáncer.26,77 La heterogeneidad 
de los tumores puede estudiarse mediante un enfoque evolutivo. 
En 1976, Peter Nowell aplicó modelos evolutivos para estudiar 
la progresión de los tumores y el fracaso de los tratamientos y 
propuso un modelo de evolución clonal en el que un tumor surge 
de una única célula mutada («clon») y progresa como resultado 
de alteraciones posteriores, en las que clones más agresivos 
sustituyen a los clones originales.78 Los avances en las nuevas 
tecnologías de secuenciación que permiten la secuenciación 
de todo el genoma han dilucidado una estructura clonal más 
compleja de lo que se pensaba.26

Se han propuesto varios modelos de evolución de las muta-
ciones para entender y atacar este proceso heterogéneo en cons-

tante cambio. En la evolución neutra, se piensa que todas las 
alteraciones conductoras están presentes en la célula neoplásica 
original y que las alteraciones posteriores son neutras, lo que 
significa que hay una ausencia de selección, y la heterogeneidad 
surge de procesos estocásticos como subproducto de la pro-
gresión del tumor.79 En la evolución puntuada, se postula que 
la heterogeneidad tumoral se genera en el desarrollo temprano  
de la neoplasia, seguido de una evolución neutra.80,81 La evolu-
ción ramificada, también conocida como modelo tronco-rama, es 
actualmente el modelo preferido y se define por la acumulación 
gradual de mutaciones conductoras en poblaciones subclo-
nales.82 En este modelo, el «tronco» del tumor está formado 
por clones progenitoras con alteraciones somáticas tempranas 
que impulsan la tumorigenia. Esas alteraciones tempranas son  
acontecimientos potencialmente ubicuos. Por el contrario, 
los acontecimientos somáticos posteriores son acontecimientos  
heterogéneos presentes en los subclones que conforman las 
«ramas» del tumor y que impulsan su progresión. La secuencia-
ción de múltiples regiones del mismo tumor ha sido la estrategia 
más exitosa para investigar la heterogeneidad intratumoral 
y la evolución clonal en el adenocarcinoma de pulmón hasta 
la fecha.25,29,31 Los estudios sugieren que la heterogeneidad 
intratumoral y la evolución ramificada podrían ser un fenómeno 
universal en los adenocarcinomas de pulmón.

El análisis molecular de los tumores de pulmón también apoya 
la existencia de una heterogeneidad tumoral temporal. La mayo-
ría de las alteraciones conductoras conocidas se han mapeado  
en los troncos de los tumores, lo que sugiere que las alteraciones 
canónicas (es decir, los cambios en vías bien establecidas) surgen  
al principio de la evolución del tumor. Las mutaciones conduc-
toras troncales conocidas casi siempre aparecen antes de las 
duplicaciones del genoma, lo que sugiere un papel particular 
en la tumorigenia. Por otra parte, los fenómenos de duplicación 
genómica troncal tienen lugar antes de la diversificación subclo-
nal pero después de la adquisición de mutaciones conductoras, 
lo que sugiere que la inestabilidad cromosómica puede ser un 
paso crucial que induce las alteraciones del número de copias 
seguidas de un estallido de heterogeneidad mutacional. Además, 
la asociación de la resistencia a los fármacos y la recaída con la 
inestabilidad cromosómica83 apoya la hipótesis de que la capa-
cidad de la inestabilidad cromosómica para generar una amplia 
divergencia subclonal podría estar comprometiendo la eficacia 
de las estrategias terapéuticas dirigidas a las mutaciones conduc-
toras troncales.25 Además, los datos de estos estudios sugieren 
que ciertas alteraciones en genes cancerígenos no canónicos (es 
decir, genes en vías patogénicas alternativas) también pueden 
impulsar el desarrollo del tumor y la diversificación subclonal.

El estudio de la heterogeneidad intratumoral e intertumoral 
también ha mejorado de forma espectacular gracias al aná-
lisis de células individuales. Esto puede ocurrir a nivel trans-
criptómico (secuencia de ARN de una sola célula), genómico 
(variante de un solo nucleótido, variante del número de copias) 
o proteómico (citometría de masas) (fig. 73.2). Estos enfoques 
permiten una comprensión más completa de los cambios clave 
«célula por célula» en lugar de a nivel de población. Se pueden 
identificar subpoblaciones de células cancerosas y células inmu-
nitarias,84,85 especialmente con linfocitos T o B raras específicas 
de antígeno, y desentrañar sus propiedades únicas. Este campo 
no ha hecho más que empezar y se espera que haga avanzar 
nuestra comprensión de la biología tumoral.

iNVasióN del TumoR

La invasividad se ha considerado un sello distintivo del cáncer 
porque representa la naturaleza agresiva de los tumores. El 
estadio invasivo y metastásico de la progresión del cáncer se 
correlaciona con un mal pronóstico clínico y representa una 
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importante barrera para el tratamiento. Las células tumorales 
metastásicas pasan por etapas de desprendimiento de los sitios 
del tumor primario, invasión a la circulación, extravasación al 
sitio secundario apropiado y establecimiento de un microam-
biente que apoya sus requerimientos energéticos. La capacidad 
de una lesión preinvasiva para convertirse en una enfermedad 
invasiva viene determinada por una serie de factores del tumor 
y del huésped. Los estudios de secuenciación masiva (NGS, next-
generation sequencing) han deducido la secuencia de aconteci-
mientos en los que las células cancerosas adquieren alteraciones 
genómicas.29,86 Se han identificado alteraciones evolutivas clave 
en la trayectoria de los tumores87 e incluyen mutaciones en 
TP53, KRAS, EGFR, BRAF, enzimas de metilación de histonas, 
enzimas APOBEC y genes de respuesta al daño del ADN, como 
se ha comentado anteriormente. La motilidad y la invasión 
celulares permiten a las células tumorales penetrar las mem-
branas basales y las matrices extracelulares y migrar a los tejidos 
adyacentes. Las células tumorales invasivas presentan una 
adhesión y una motilidad disreguladas en respuesta a las señales 
extracelulares de los factores de crecimiento y las citocinas.

El proceso principal por el que las células cancerosas son capa-
ces de migrar y establecer un nicho se conoce como transi-
ción epitelio-mesénquima (TEM).88 El proceso inverso, la transición  
mesénquima-epitelio (TME), permite al cáncer establecerse en  
un microambiente diferente.89 Las células cancerosas activan 
la TEM para permitir la metástasis y la formación de nichos, 
acontecimientos que siguen siendo relativamente raros en los 
tumores primarios.90 La invasión también implica a otros tipos 
de células, como los macrófagos, que contribuyen a la supresión 
inmune y a la progresión del tumor. Por ejemplo, los macrófagos 
asociados al tumor suministran factores de crecimiento a las 
células cancerosas. Por último, la metástasis no se produce 
necesariamente solo en las etapas finales de la progresión del 
cáncer y también puede encontrarse antes de que se descubra 
el sitio primario. Las células tumorales pueden sufrir TEM en 
las primeras fases de la iniciación del tumor porque se sabe que 

el humo del tabaco induce la TEM.91 Así pues, la invasión es 
un proceso que puede implicar la TEM en múltiples pasos de la 
progresión tumoral.

DIANAS MOLECULARES 
CLÍNICAMENTE RELEVANTES 
EN EL CARCINOMA DE PULMÓN

La heterogeneidad de los tumores también se refleja a nivel 
epidemiológico en la diversidad de mutaciones conductoras 
antagonizables en el carcinoma de pulmón que cooptan los 
mecanismos de señalización para impulsar el crecimiento incon-
trolado y la metástasis. Este tema se trata más adelante en este 
capítulo, así como el modo en el que la orientación terapéutica 
de estas vías puede conducir a una mejora de los resultados 
en estas áreas mutadas y antagonizables. Cabe destacar que la 
expresión de PD-L1 se considera ocasionalmente un hallazgo 
«abordable», pero la teoría y la práctica de la inmunoterapia 
son muy diferentes de las vías antagonizables que se tratan aquí. 
Dicho esto, el entorno inmunitario en los carcinomas impul-
sados por oncogenes, especialmente en los nunca fumadores, 
puede ser distinto, y el tratamiento inmunomodulador puede 
ser menos eficaz en el entorno de la mayoría de los carcinomas 
de pulmón impulsados por mutaciones que en los tumores de 
pulmón más heterogéneos sin mutaciones impulsoras únicas.92

Las mutaciones conductoras son aquellas que ocurren en vías 
que confieren ventajas evolutivas de crecimiento y supervivencia 
a los tumores y que, una vez presentes, se conservan en gran 
medida en los clones. Todas las vías descritas a continuación 
contienen mutaciones conductoras o fusiones que explotan 
estas vías para el crecimiento y la supervivencia de los tumores. 
Un punto importante en relación con las mutaciones dirigidas 
y conductoras en el CPCNP es que son relativamente raras, 
pero tienen una gran importancia clínica para los pacientes 

Figura 73.2 Investigación de la heterogeneidad intratumoral y del microambiente tumoral con enfoques unicelulares. La resección de un tumor de 
pulmón se disocia en suspensiones de células individuales que pueden utilizarse en diferentes aplicaciones. La citometría de masas (CyTOF) utiliza anticuerpos 
marcados con metales para detectar un número limitado de proteínas en las células. La secuenciación del ARN unicelular revela el transcriptoma de cada 
célula individual. Ambas pueden analizarse mediante estrategias computacionales para diseccionar la heterogeneidad intratumoral.
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individuales con enfermedad metastásica. Estas mutaciones 
también conllevan un pronóstico y una supervivencia global con 
tratamiento dramáticamente diferentes a los de los carcinomas 
de pulmón sin estos conductores definidos. Por tanto, los NGS 
de cada adenocarcinoma localmente avanzado o metastásico se 
han convertido en el estándar de atención en el que se basan las 
decisiones de tratamiento adecuadas.93 Las pruebas de NGS son 
asequibles y rentables en el manejo inicial del adenocarcinoma 
de pulmón metastásico.94

Los NGS hacen referencia a una serie de técnicas de secuencia-
ción genética en paralelo masivas que han reducido drásticamente 
el coste y aumentado la velocidad de secuenciación. En las pruebas 
genéticas de muestras tumorales, los NGS pueden secuenciar hasta 
cientos de genes de interés e incluir la secuenciación del ARN para 
identificar fusiones o reordenamientos de genes, mutaciones y 
alteraciones del número de copias. Los NGS basados en un panel 
son superiores y más rentables que las pruebas de un solo gen 
porque permiten analizar muchos genes a la vez en una sola prue-
ba, incluidas las mutaciones raras para las que las pruebas de un 
solo gen pueden no estar disponibles o no ser rentables. Los NGS 
también facilitan la participación en ensayos clínicos para nuevos 
tratamientos dirigidos al permitir la detección de mutaciones raras. 
Los NGS son vitales porque las mutaciones raras pero que pueden 
ser objeto de tratamiento pueden suponer una gran diferencia en 
las opciones de tratamiento y en el pronóstico.

El muestreo tumoral o, alternativamente, la biopsia líqui-
da (p. ej., una muestra de sangre en la que se analiza el ADN 
tumoral circulante mediante secuenciación) para el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor 
receptor) u otras pruebas de mutación deben realizarse tanto en 
el diagnóstico inicial como con la progresión de la enfermedad. 
Otra cuestión importante con las mutaciones seleccionables 
es la afectación del sistema nervioso central (SNC). Algunas 
mutaciones o fusiones, como la enfermedad ALK+, tienen  
predilección por ocasionar metástasis en el SNC. Además, la 
penetración en el SNC de los tratamientos dirigidos puede ser 
subóptima, lo que convierte al SNC en un «santuario» común 
para la recidiva o la progresión. La figura 73.3 y la tabla 73.3 
resumen las contribuciones relativas de las múltiples mutaciones 
comunes y actualmente antagonizables en el CPCNP y señalan 
los fármacos dirigidos actualmente disponibles.3 La frecuencia 
de las mutaciones específicas del CPCNP varía significativamente 
según la población de pacientes; dependiendo de la población, 
aproximadamente el 50% de los pacientes con CPCNP no esca-
moso presentan alguna forma de mutación conductora.13

VÍa eGFR/HeR2

La vía del EGFR es la mejor caracterizada de las principales vías 
antagonizables que estimulan el carcinoma de pulmón y sirve 
como excelente ejemplo de una mutación antagonizable con 
tratamientos altamente eficaces y específicos. Como se indi-
ca en la figura 73.4, el EGFR es una tirosina cinasa activada 
por el receptor, que activa una cascada de señalización que 
incluye ERK, Akt y c-SRC. La activación constitutiva/conti-
nua conduce a la producción inadecuada de ciclina D1 y a la  
activación continua de señales de proliferación y supervi-
vencia. El EGFR (ERBB1) y el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico humano relacionado-2 (HER2, human epidermal 
growth factor receptor-2; ERBB2), son miembros de la familia 
ERBB de receptores tirosina cinasa. Como ocurre con la mayoría 
de los conductores descritos, el EGFR y el HER2 actúan como 
conductores predominantes de la proliferación y rara vez se  
encuentran con otras mutaciones conductoras en los nuevos 
diagnósticos de cáncer de pulmón. El CPCNP impulsado por la 
mutación del EGFR (ERBB1) es también la mutación dirigida 
más común en el cáncer de pulmón; aparece en el 9-46% de los 

Tabla 73.3 Terapias dirigidas seleccionadas 
recomendadas por la NCCN para el CPCNP 
con mutaciones causantes de la enfermedad

Genotipo del conductor Terapias específicas seleccionadas

Fusiones de ALK Alectinib
Brigatinib
Ceritinib
Crizotinib
Lorlatinib (tratamiento de segunda línea)

BRAF Inhibidor de BRAF + inhibidor de MEK
Dabrafenib  Trametinib
Vemurafenib  Cobimetinib

EGFR Osimertinib
Erlotinib
Afatinib
Dacomitinib
Gefitinib

ERBB2 Ado-trastuzumab emtansina

KRAS AMG 510 (en investigación)

Fusiones de NTRK Larotrectinib
Entrectinib

RET Selpercatinib
Pralsetinib

Fusiones de ROS1 Crizotinib
Entrectinib
Ceritinib
Lorlatinib (tratamiento de segunda línea)

CPCNP, cáncer de pulmón no microcítico; NCCN, National Comprehensive 
Cancer Network.

Figura 73.3 Mutaciones/fusiones comunes y antagonizables en el carci-
noma pulmonar de células no pequeñas (CPCNP). Porcentaje relativo de 
las mutaciones/fusiones más comunes y antagonizables en el CPCNP.130 Esto 
se basa en los datos disponibles del consorcio Genomics Evidence Neoplasia 
Information Exchanger (GENIE) de la American Association for Cancer Research. 
Es importante tener en cuenta que la frecuencia mutacional de las diferentes 
dianas varía mucho en función de las características de la población, como 
el origen geográfico, las exposiciones ambientales y la exposición al tabaco. 
Aproximadamente el 50% de los CPCNP no escamosos tienen una mutación 
conductora conocida, pero esto varía en función de la población de la muestra.13
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casos dependiendo del origen geográfico y las características 
del paciente.95,96 Existen múltiples mutaciones primarias o 
alteraciones genéticas que conducen a una activación aberrante 
de la vía. Las mutaciones más comunes son el EGFR L858R 
(en el exón 20) y las deleciones del exón 19. Las mutaciones en 
el gen relacionado HER2 (ERBB2) también conducen a una 
activación anormal de la vía a través de la activación de PIK3CA 
y Akt y actúan como impulsores oncogénicos. HER2 (ERBB2) 
está mutado en aproximadamente el 3% de los pacientes con 
CPCNP.3 Aunque son más frecuentes en el carcinoma de mama, 
las amplificaciones de HER2 (ERBB2) también se observan en 
un subgrupo poco frecuente de adenocarcinomas de pulmón e 
influyen en las opciones de manejo inicial.

Fármacos dirigidos y consideraciones clínicas

Las alteraciones del EGFR son una de las dianas terapéuticas 
mejor establecidas en el carcinoma de pulmón con mutacio-
nes. Existen múltiples generaciones de inhibidores de la tirosina 
cinasa (ITK) centrados en la mutación L858R y las deleciones 
del exón 19, que son las principales mutaciones sensibilizado-
ras del EGFR-ITK. Las respuestas con otras mutaciones menos 
comunes pueden variar en función del lugar específico de la 
mutación y del ITK específico. Los ITK de primera generación 
frente al EGFR incluyen el erlotinib y el gefitinib. Estos se unen 
de forma reversible al sitio de unión de la adenosina trifosfato 
del receptor y evitan su activación. Las toxicidades incluyen las 
relacionadas con la inhibición del EGFR de tipo nativo, como 
el síndrome mano-pie (es decir, enrojecimiento, hinchazón, 
dolor y hormigueo en las palmas de las manos y las plantas 
de los pies), erupción cutánea, diarrea y molestias digestivas. 
Los inhibidores de segunda generación, como el afatinib, se 
unen irreversiblemente al sitio de unión de la adenosina trifos-
fato; sin embargo, su uso clínico está limitado por su toxicidad 
significativa y más frecuente. Existen múltiples mecanismos 
de resistencia para estos medicamentos de primera y segunda 

generación, entre los que destaca la mutación T790M (res-
ponsable de aproximadamente el 60% de las resistencias en 
este contexto).97 Se cree que esta resistencia es secundaria al 
impedimento estérico que inhibe la unión de los agentes de 
primera y segunda generación en el bolsillo de unión del EGFR. 
Los ITK de tercera generación frente al EGFR tienen caracterís-
ticas de unión preferentes para el receptor mutado. Esto da lugar 
a una mejora significativa del perfil de efectos secundarios y de 
toxicidad, con una mayor eficacia y tolerabilidad clínicas. Los 
ITK de tercera generación, como el osimertinib, se dirigen a los 
receptores mutados, incluido el causado por la T790M, y son 
muy eficaces cuando se ha desarrollado resistencia a los ITK de 
primera o segunda línea. Datos recientes también han demos-
trado un rendimiento superior en primera línea. La secuencia 
óptima de tratamiento sigue sin estar clara, aunque la mejora 
de la tolerabilidad y la eficacia favorecen a los ITK de tercera 
generación como tratamiento de primera línea.98

Los principales mecanismos de resistencia incluyen mutacio-
nes focales en el EGFR (p. ej., T790M y C797S), amplificaciones 
o alteraciones en los genes que codifican otras vías cruzadas 
(PIK3CA, KRAS y amplificación de MET) o la conversión en un 
CPCP. Las biopsias seriadas y los NGS son vitales para descubrir 
el mecanismo específico de resistencia responsable del creci-
miento en un paciente individual y para guiar el tratamiento 
posterior. En los ensayos clínicos se están probando estrategias 
para compensar la resistencia, incluido el tratamiento combi-
nado con inhibidores de otras vías, como MET, junto con los 
inhibidores del EGFR. La conversión en un CPCP es un mecanis-
mo de resistencia con un pronóstico desalentador.

Los agentes dirigidos a la vía relacionada HER2/ERBB2 inclu-
yen el trastuzumab, que se utiliza principalmente junto con la 
quimioterapia combinada de primera línea. Otros agentes como el 
ado-trastuzumab emtansina, un conjugado anticuerpo-fármaco 
dirigido, son opciones, aunque las respuestas son menores en el 
cáncer de pulmón en comparación con los carcinomas de mama.

Figura 73.4 Resumen de la señalización 
de Ras, EGFR y HER2. Obsérvese la seña-
lización convergente entre las vías de señali-
zación de Ras/KRAS, EGFR y HER2, así como 
las vías distales de ERK y AKT conservadas.  
(Tomado de Scaltriti M, Baselga J. Epidermal 
growth factor receptor pathway: a model 
for targeted therapy. Clin Cancer Res . 
2006;12[18]:5268-5272.)
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pronóstico y resultados

En comparación con el CPCNP con mutaciones no antagoniza-
bles, el CPCNP metastásico con mutación del EGFR tiene un pro-
nóstico significativamente mejor y la mayoría de los pacientes 
con enfermedad metastásica viven más de 18 meses (aunque 
todavía con una supervivencia limitada a los 5 años).99 El uso 
en primera línea de los inhibidores de tercera generación, con 
una mediana de supervivencia libre de progresión de aproxima-
damente 19 meses y tasas de respuesta aproximadamente del 
80%, probablemente seguirá mejorando los resultados.

VÍa KRAS

KRAS y sus genes asociados son algunos de los genes más común-
mente mutados en múltiples carcinomas humanos, incluyendo 
los de pulmón, digestivos y pancreáticos. KRAS es un miembro 
de la superfamilia RAS (v. fig. 73.4). KRAS actúa como un inte-
rruptor molecular con un estado de guanosina trifosfato (activo) 
y guanosina difosfato (inactivo); normalmente, KRAS permanece 
predominantemente en el estado inactivo. Las mutaciones de 
KRAS, que se observan en aproximadamente el 11-30% de los 
cánceres de pulmón, conducen a un mayor tiempo en el estado 
activado y a la propagación de la señalización de crecimiento y 
supervivencia a través de múltiples mecanismos sinérgicos. La 
señalización de KRAS también mejora el microambiente tumoral; 
puede remodelar el estroma circundante y conducir a la pro-
ducción de citocinas que perjudican las respuestas inmunes.100

La mayoría de las mutaciones en KRAS se encuentran en  
los codones 12, 13 o 61. En el adenocarcinoma de pulmón, 
la mutación KRAS más frecuente es la G12C. Se cree que estas  
mutaciones bloquean la hidrolisis de la guanosina trifosfato o 
ralentizan o disminuyen la conversión al estado inactivo y, por 
tanto, cambian la molécula KRAS a una configuración activa 
que conduce a una proliferación anormal, a la supervivencia 
y a la modulación del estroma que favorece el crecimiento del 
tumor y el privilegio inmune comparativo.

Fármacos dirigidos y consideraciones clínicas

KRAS es un objetivo difícil y en evolución en comparación con las 
otras mutaciones de esta lista. Lamentablemente, no hay ningún 
fármaco dirigido a KRAS aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de EE. UU., aunque un nuevo inhibidor, el AMG 510, 
está siendo evaluado por «vía rápida» y hay varios medicamentos 
nuevos en fase de ensayo clínico.101,102 El AMG 510 es un nuevo 
inhibidor estérico que se une de forma selectiva e irreversible a la 
proteína KRAS G12C,103 manteniendo el KRAS en estado inactivo. 
Los datos son todavía preliminares y, en el momento de escribir este 
artículo, en forma de resumen, pero se observó una frecuencia de 
control de la enfermedad del 100% (respuesta estable o parcial al 
tratamiento) en los primeros 23 pacientes con evaluación inicial. 
La progresión en el SNC es motivo de preocupación y se están 
realizando ensayos clínicos adicionales.

pronóstico y resultados

KRAS puede ser un indicador de mal pronóstico para la res-
puesta a la quimioterapia, aunque los datos de los ensayos 
clínicos retrospectivos son contradictorios. Datos recientes 
parecen indicar que el estado de KRAS es menos informativo 
que el estado del marcador PD-L1 para predecir la respuesta a 
la inmunoterapia.104

FusioNes GeNÉTiCas alK/Ros1/NTRK

El gen de la cinasa del linfoma anaplásico (ALK) codifica un 
receptor tirosina cinasa. Se expresa en gran medida en el desa-
rrollo del sistema nervioso, con una expresión limitada en la  

mayoría de los tejidos adultos normales.105 En el carcinoma, 
el gen ALK se acopla con un reordenamiento genético asocia-
do, como el EML4 (más común en el CPCNP), y estas fusiones 
asociadas conducen a un aumento de la expresión (a través 
del promotor asociado a la fusión) y a una activación mayor o 
constitutiva (a través de los dominios de la proteína asociada). 
Estas fusiones de ALK son las mutaciones conductoras en apro-
ximadamente el 3-7% de los CPCNP.106 Cabe destacar que el 
patrón de activación distal puede depender del socio de fusión. 
En el cáncer de pulmón, con la clásica fusión ALK-EML4, se 
produce un aumento de la proliferación y de la señalización 
de supervivencia a través de múltiples vías, como las vías ERK, 
PI3K, AKT, JAK-STAT, RAS y MEK.

Fármacos dirigidos y consideraciones clínicas

El crizotinib, un ITK diseñado originalmente para antagonizar 
MET, fue el primer tratamiento dirigido aprobado frente a ALK 
y muestra excelentes tasas de respuesta inicial hasta del 74% y 
una supervivencia libre de progresión (es decir, el tiempo después de 
un tratamiento determinado en el que el crecimiento del cáncer 
se mantiene al menos en un tamaño estable) hasta de 11 meses. 
En la actualidad se dispone de inhibidores de ALK de segunda 
y tercera generación más potentes y se prefieren en primera 
línea para las fusiones de ALK. Los resultados con el inhibidor 
de ALK de segunda generación alectinib son excelentes, con 
una mediana de supervivencia libre de progresión de 34 meses 
cuando se administra como tratamiento de primera línea.107 
Desgraciadamente, a pesar de las excelentes frecuencias de res-
puesta inicial, el tumor sigue reapareciendo, aunque la mediana 
de supervivencia con la elección y el momento adecuados del 
tratamiento, la llamada secuenciación del tratamiento, tras el diag-
nóstico de la enfermedad metastásica puede superar los 7 años. 
Los mecanismos de resistencia en los tumores con mutación 
de ALK se relacionan con mayor frecuencia con mutaciones 
de resistencia secundaria en la porción ALK ITK de la fusión. 
Los patrones de resistencia y la susceptibilidad a los agentes de 
segunda y tercera generación varían en función de los sitios de 
mutación. Al igual que en el caso de las mutaciones del EGFR, 
una vez que el tumor progresa, la repetición de la biopsia del 
tumor y los NGS son vitales para guiar el tratamiento. Con 
los NGS, se puede administrar el tratamiento adecuado en el 
momento oportuno para tratar a un paciente a pesar de las 
mutaciones que generan resistencia a los fármacos anteriores. 
Los medicamentos dirigidos tienen diferentes mutaciones de 
resistencia y la administración de estos fármacos en el orden 
adecuado (es decir, la secuenciación del tratamiento) permite 
obtener respuestas a más largo plazo antes de que un tumor sea 
resistente a todas las terapias disponibles. Dadas las excelentes 
tasas de respuesta con el tratamiento, identificar e iniciar la 
terapia incluso cuando los pacientes tienen un mal estado fun-
cional es vital en estas poblaciones poco comunes. Incluso los 
pacientes postrados en cama con un estado funcional deficiente 
pueden tener una mejora espectacular con el tratamiento si su 
mal estado funcional se debe a su carcinoma.

El oncogén c-ros (ROS1) codifica la proteína ROS1, un recep-
tor de tirosina cinasa con una homología/similitud significati-
va con ALK. Las fusiones de ROS1 representan el 1-2% de las 
mutaciones conductoras del CPCNP.3 Como conductor oncogé-
nico similar a ALK, se encuentra como una proteína de fusión 
fusionada con múltiples variantes genéticas potenciales, con 
una mayor diversidad de variantes de fusión que la encontrada 
con ALK.108,109 Al igual que en el caso de ALK, existen múlti-
ples generaciones de ITK disponibles para los casos ROS1+, y 
crizotinib es una opción viable de primera línea. El tratamien-
to inicial suele ser crizotinib, con una frecuencia de respuesta global  
inicial (es decir, el porcentaje de pacientes cuyo tumor se reduce 
en respuesta al tratamiento) superior al 70% y una mediana de 
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supervivencia global de 51 meses para la enfermedad metas-
tásica, según el ensayo PROFILE.108 Esto contrasta fuertemente 
con el mal pronóstico del CPCNP tradicional. Las metástasis en 
el SNC son un tema común en la enfermedad ALK y ROS1+ y 
siguen siendo un problema para el pronóstico a largo plazo.

Las fusiones génicas que conducen a una activación génica 
aberrante son un tema conservado en el CPCNP y otros carci-
nomas. Son poco frecuentes, pero tienen una gran influencia en 
las opciones de tratamiento. El ejemplo más reciente es el des-
cubrimiento de las fusiones NTRK en el CPCNP. Estas mutaciones 
son muy raras y representan solo el 0,1-1% de los CPCNP, pero 
estos pacientes presentan excelentes respuestas al tratamiento 
dirigido con dos agentes dirigidos recientemente aprobados, 
entrectinib y larotrectinib. Estas aprobaciones de la FDA siguen 
una tendencia en la que las aprobaciones de terapias dirigidas 
son cada vez más agnósticas a la enfermedad, lo que significa que 
se dirigen a una mutación específica independientemente del 
tipo de tumor. Esto demuestra un tema común para algunos 
conductores oncogénicos en los que la señalización mutacional 
y no la histología del cáncer regula la enfermedad y el pronós-
tico de los pacientes.

BRaF

Las mutaciones de BRAF (más comúnmente V600E) están pre-
sentes en aproximadamente el 1-3,5% de los CPCNP.110 BRAF 
es una proteína cinasa intracelular (no un receptor) de la familia  
Raf  cuya activación conduce a la activación de la proteína cinasa 
activada por mitógenos (MAPK, mitogen-activated protein kinase)  
y MEK con la participación de la familia Akt y ERK. La muta-
ción más común que se puede abordar actualmente es la mutación  
V600E, que se encuentra en algunos CPCP, así como en muchos 
melanomas (≈50%). Esta mutación permite la transducción de 
señales de BRAF como monómero y aumenta drásticamente 
su actividad cinasa en varios cientos de veces. Estos cambios 
conducen a una activación constitutiva y a una señalización 
de proliferación y supervivencia descendente que impulsa la 
progresión del tumor.110 Esta mutación V600E es una mutación 
sensibilizadora para el tratamiento con la inhibición combinada 
de BRAF y MEK o la inhibición de BRAF sola. A nivel clínico se 
prefiere el tratamiento combinado con un inhibidor de MEK, 
como trametinib, y un inhibidor de BRAF, como dabrafenib. 
Esta combinación previene la resistencia temprana mediante 
cambios en la señalización de MAPK. Este bloqueo de MEK tam-
bién reduce los riesgos de formación inadvertida de carcinoma 
epidermoide cutáneo a partir de mutaciones RAS sinérgicas en la 
piel y la señalización MAPK paradójica inducida por el inhibidor 
de BRAF en la piel.111 Los resultados clínicos con el tratamiento 
dirigido administrado como tratamiento de primera línea fueron 
excelentes, con una frecuencia de control clínico superior al 
70% (enfermedad estable más respuesta global) y una duración 
mediana de la respuesta de aproximadamente 10 meses.112

meT/piK3Ca

La resistencia puede estar mediada por múltiples vías vitales de 
transducción de señales que están presentes de forma indepen-
diente o interactúan con las mutaciones antagonizables ante-
riores. La señalización a través de MET, un receptor de tirosina 
cinasa, es una de estas vías de resistencia. Cuando se fosforila, 
MET activa múltiples vías que incluyen PI3K, AKT y RAS. Cabe 
destacar que el ligando de MET suele ser expresado por las células 
del estroma y puede estimular la activación de MET de tipo nativo. 
En el carcinoma de pulmón, la sobreexpresión de MET de tipo 
nativo se ha descrito como un mecanismo de resistencia para el 
carcinoma de pulmón con mutación del EGFR.113 La sobreexpre-
sión de MET puede observarse en el 24-40% de los CPCNP.114,115 
Se están realizando ensayos clínicos para evaluar la inhibición de 

MET junto con los ITK del EGFR para el tratamiento de la resis-
tencia. El inhibidor de MET capmatinib recibió la aprobación 
acelerada de la FDA para el tratamiento del carcinoma de pulmón 
con mutación saltatoria del exón 14 MET a partir de los datos 
del ensayo GEOMETRY, con una tasa de respuesta global del 
68% en primera línea y una duración de la respuesta tumoral 
superior a 12 meses.116 Continúan los ensayos clínicos con otros 
inhibidores de MET para esta indicación.117

La vía de PIK3CA es otra vía de señalización muy conservada 
que a menudo presenta mutaciones que coexisten con otros 
patrones de mutación en el CPCNP. Las mutaciones de PIK3CA 
están muy representadas en los carcinomas epidermoides, 
pero su importancia pronóstica total aún no está clara.118 Se 
está explorando el antagonismo de PIK3CA y AKT en ensayos 
clínicos en el CPCNP, pero aún queda mucho trabajo por hacer.

Desgraciadamente, el CPCP se ha quedado atrás en el descubri-
miento de mutaciones antagonizables. El CPCP sigue estando 
mejor definido por las alteraciones casi universales de la actividad 
o expresión de Rb y p53. Sin embargo, hay trabajos en curso rela-
cionados con la subtipificación de las subpoblaciones celulares 
del CPCP,119 incluyendo múltiples células neuroendocrinas o tipo 
mesenquimal. Estas células tienen marcadores de diferenciación 
como NEUROD1, YAP y ASCL1 y pueden tener respuestas dife-
renciales a diferentes dianas de señalización. Comprender mejor 
la supervivencia e interacción de estas subpoblaciones celulares 
para contribuir a la heterogeneidad del tumor puede conducir a 
nuevos tratamientos dirigidos para el CPCP.

En general, el tratamiento dirigido a las mutaciones, cuando 
se selecciona adecuadamente, presenta profundas ventajas en 
cuanto a tolerabilidad y eficacia respecto a la quimioterapia 
tradicional para los pacientes con CPCNP apropiados y cons-
tituye una estrella brillante en el panorama del CPCNP, con la 
mejora de los resultados y una comprensión cada vez mayor de 
los complejos fundamentos de señalización de la resistencia al 
tratamiento dirigido.

¿iNmuNoTeRapia Como TRaTamieNTo 
moleCulaR diRiGido?

El uso de la inmunooncología ha sido revolucionario en el tra-
tamiento del cáncer de pulmón. En particular, los fármacos 
inmunomoduladores frente a PD-1 y PD-L1 son tratamientos 
estándar en la mayoría de los carcinomas de pulmón localmente 
avanzados o metastásicos. Sin embargo, no se consideran tra-
dicionalmente tratamientos dirigidos porque, a diferencia de 
los mencionados anteriormente, no interfieren en las vías de 
señalización tumorales intrínsecas ni interrumpen las señales 
de crecimiento o supervivencia del tumor. En cambio, modulan 
la función inmune general del paciente y alteran el entorno 
huésped-tumor para mejorar la respuesta inmune antitumoral. 
Este tema se trata con más detalle en el capítulo 77, que se centra 
en los tratamientos del cáncer de pulmón.

ReTos FuTuRos del TRaTamieNTo diRiGido 
eN el CaRCiNoma de pulmóN

A pesar de las espectaculares mejoras en la atención, siguen exis-
tiendo importantes retos en la mejora del tratamiento dirigido 
para el carcinoma de pulmón. Los principales retos incluyen la 
determinación de la aplicación óptima, el reconocimiento de la 
evolución tumoral y la resistencia, la detección precoz del cáncer 
de pulmón, el seguimiento del paciente con cáncer de pulmón 
y la aplicación de este tipo de tratamientos al CPCP. Estos retos 
están directamente relacionados con la biología molecular del 
cáncer de pulmón que se ha revisado anteriormente y ofrecen 
oportunidades para los investigadores del cáncer de pulmón 
del futuro.
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La aplicación sigue siendo un reto en el tratamiento dirigido 
del carcinoma de pulmón. Debido a la inestabilidad genómica 
asociada a este tumor, muchas vías de señalización diferentes 
pueden impulsar la progresión del tumor. Entre ellas se encuen-
tran mutaciones raras pero antagonizables, como NTRK o ROS1. 
Se necesita un panel de NGS completo para encontrar muta-
ciones o fusiones raras. A pesar de las recomendaciones de la 
National Comprehensive Cancer Network, estas pruebas no 
siempre se realizan en las consultas de oncología de la comu-
nidad debido a consideraciones de coste.93 Sin embargo, las 
pruebas de panel de NGS deberían ofrecerse a todos los pacientes 
con CPCNP metastásico.120 El análisis de coste-eficacia sugiere 
que las pruebas de secuenciación masiva amplias pueden ser 
más rentables que las pruebas más limitadas y el uso de los NGS 
en la comunidad está creciendo. La divulgación de mutaciones 
raras pero muy tratables sigue siendo vital.121 Un ejemplo son 
las fusiones NTRK. Estas son raras (≈1/1.000 pacientes) y las 
pruebas pueden requerir tanto la secuenciación del ADN como 
del ARN mediante paneles de NGS. Por tanto, esta prueba no 
beneficiará a 999 de cada 1.000 pacientes con cáncer de pul-
món, pero puede mejorar profundamente la calidad y cantidad 
de vida del único paciente con cáncer de pulmón positivo debido 
a los excelentes tratamientos dirigidos. Los retos de la biopsia y 
la rebiopsia pueden complicar el proceso de las pruebas porque 
muchos pacientes pueden no ser buenos candidatos para la 
rebiopsia necesaria para guiar el tratamiento posterior.122 Esto 
significa que los pacientes pueden recibir un tratamiento subóp-
timo tras el desarrollo de resistencia. La falta de biopsias también 
puede limitar la participación en ensayos clínicos para ampliar 
las opciones terapéuticas del carcinoma de pulmón. La biopsia 
líquida o plasmática con secuenciación ofrece un potencial para 
mejorar las opciones, aunque tiene importantes limitaciones 
de sensibilidad en función de la carga de la enfermedad. Esta 
tecnología está mejorando rápidamente para afrontar este reto.

La resistencia al tratamiento es el aspecto existencial en el 
tratamiento del cáncer de pulmón. La misma heterogeneidad 
intratumoral que permite la evolución del tumor también impul-
sa la resistencia y la enfermedad recidivante. Comprender mejor 
los cambios y la comunicación de las subpoblaciones tumorales 
a nivel de una sola célula puede ser vital para diseñar mejores 
ensayos clínicos utilizando combinaciones de fármacos para el 
tratamiento. Sin este conocimiento, el diseño de tratamientos 
combinados adecuados en estos tumores tan diversos seguirá 
siendo un reto. Una analogía útil, aunque simplista, puede encon-
trarse en el uso de tratamientos combinados para la tuberculosis 
y el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) para minimi-
zar los clones multirresistentes y forzar a los patógenos a realizar 
cambios genéticos que sean subóptimos para su crecimiento.

La detección precoz del cáncer de pulmón es otro reto en esta 
población de pacientes con tumores inducidos por mutaciones. 
Aunque la detección precoz mediante la detección selectiva por 
tomografía computarizada de tórax de baja dosis es un éxito 
espectacular en el cáncer de pulmón, no ha podido abordar las 
importantes poblaciones de fumadores leves o que nunca han 
fumado, que a menudo se ven afectadas por el cáncer de pulmón 
inducido por dianas oncogénicas conocidas. La implantación de 
la detección selectiva del cáncer de pulmón también conlleva 
riesgos de falsos positivos y un aumento de la morbilidad de la 
población. La biopsia líquida es mucho menos sensible en el 
ámbito de la detección precoz.123 Por tanto, muchos pacientes 
con mutaciones antagonizables debutan con enfermedad metas-
tásica. Esto sigue siendo un reto clínico y científico.

El seguimiento de los pacientes para detectar una recidiva tem-
prana es un problema relacionado, dado el bajo nivel de la enfer-
medad. Sin embargo, el uso de la biopsia líquida se ha convertido  
en una modalidad atractiva para controlar la progresión de la en-
fermedad y la respuesta al tratamiento.124,125 A medida que la  

tecnología y la sensibilidad mejoren, la biopsia líquida puede con-
tribuir a la estratificación del riesgo para la detección y selección 
por tomografía computarizada,126 personalizando así el manejo 
de los nódulos y reduciendo los riesgos de los falsos positivos.

El CPCP es el carcinoma de pulmón más agresivo y rápida-
mente mortal. Por sí solo, es la sexta causa de muerte por cáncer, 
a la par que la leucemia. A diferencia del CPCNP, tiene excelentes 
respuestas iniciales al tratamiento, pero casi inevitablemente 
reaparece con enfermedad metastásica resistente al tratamiento. 
Se han hecho avances con la inmunoterapia, pero el tratamiento 
dirigido frente a las mutaciones para el CPCP está muy por detrás 
del tratamiento del CPCNP. El CPCP es famoso por su plasticidad 
y heterogeneidad celular, con múltiples subpoblaciones celulares 
coordinadas que favorecen la metástasis y la posterior resis-
tencia a la quimioterapia.127-129 Se necesitan herramientas 
analíticas de células individuales para comprender cómo fun-
cionan y se comunican los subtipos moleculares en el CPCP con 
el fin de interrumpir esta comunicación y llevar a la eliminación 
selectiva de subpoblaciones tumorales vitales.60
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Puntos clave

■	 El cáncer de pulmón se origina en las células epiteliales 
tras una larga serie de alteraciones metabólicas, epigené-
ticas y genéticas. Las firmas de las mutaciones, como las 
causadas por el tabaquismo, están asociadas al proceso de 
la enfermedad. La célula de origen del cáncer de pulmón 
sigue siendo objeto de investigación.

■	 La mayoría de los carcinógenos dañan el ADN de manera 
específica para inducir una aberración en la maquinaria 
de replicación y en el proceso de reparación, causando 
inestabilidad genómica.

■	 La secuenciación masiva de los genes conductores 
antagonizables es el estándar de atención en el mane-
jo y el tratamiento del carcinoma pulmonar de células no 
pequeñas (CPCNP) metastásico. La puesta en marcha y  
el uso de la secuenciación masiva basada en un amplio 
panel de CPCNP es rentable y permite encontrar opciones 
de tratamiento que cambian la vida de muchos pacientes 
con carcinoma de pulmón.

■	 Las mutaciones antagonizables en el CPCNP pueden  
variar en frecuencia según la población, pero pueden te-
ner una repercusión muy importante en las opciones  
óptimas de tratamiento y en el pronóstico.

■	 Las mutaciones conductoras dirigen el proceso maligno 
dando una ventaja selectiva a los clones de células; actual-
mente se han identificado mutaciones conductoras en 
muchos receptores y moléculas de señalización intrace-
lular, como EGFR/HER2, KRAS, fusiones de genes ALK/
ROS1/NTRK y BRAF.

■	 La repetición de la biopsia líquida o sólida y la secuencia-
ción de los tumores después de la recidiva son vitales en 
el CPCNP con mutaciones antagonizables para ajustar el 
tratamiento según los patrones de resistencia específicos.

■	 El pronóstico de muchas mutaciones antagonizables en el 
CPCNP es excelente; sin embargo, la resistencia es inevita-
ble y el tratamiento combinado o secuencial es importante 
para abordar la resistencia.

■	 El cáncer pulmonar de células pequeñas no tiene mutacio-
nes dirigidas conocidas hasta la fecha, aunque se asocia 
casi universalmente a mutaciones en p53 y Rb.
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