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Presentación del Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez en su 
ingreso a la Real Academia de Farmacia de Galicia 
Santiago de Compostela, 15 de mayo de 2025 

Señoras y señores, 

Excelentísimos académicos, 

Queridos colegas y amigos, 

Es para mí un enorme honor presentar hoy a un científico 

de talla internacional y a una persona de extraordinaria calidad 

humana: el doctor Luis Paz-Ares. 

Conocí personalmente a Luis hace ya algunos años. Hasta 

entonces, como muchos de ustedes, lo admiraba desde la distancia: 

un nombre ligado a algunos de los mayores avances en la oncología 

moderna, un referente indiscutible. Pero lo que más me impresionó 

en nuestro primer encuentro no fue solo su impecable trayectoria, 

sino su modo de acercarse al conocimiento: con pasión, con 

humildad y con una mirada abierta, capaz de tender puentes entre 

el laboratorio y la cama del enfermo, entre la ciencia básica y el 

bienestar de cada paciente. 

Luis Paz-Ares es un verdadero humanista de la medicina. 

Se graduó en Medicina y se formó como residente en 

Oncología Médica en el Hospital 12 de Octubre de Madrid. 

Defendió su doctorado en la Universidad Autónoma de Madrid en 

1993 y completó una estancia postdoctoral en el prestigioso 

Beatson Oncology Centre de Glasgow, además de realizar un 

máster en Farmacología Clínica. Ha recorrido un itinerario 

internacional que incluye su paso como investigador visitante en el 
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Dana-Farber Cancer Institute de Boston, y ha ocupado cargos de 

máxima responsabilidad en los hospitales Virgen del Rocío de 

Sevilla y el 12 de Octubre de Madrid. 

Pero si hoy estamos aquí es también para reconocer una 

serie de logros que trascienden las cifras y los currículums. 

Permítanme hacer un recorrido por algunos de ellos: 

I.  Una brillante carrera en asistencia, investigación, 

docencia y gestión, desempeñando roles como: 

 Jefe del Departamento de Oncología Médica en el 

Hospital Universitario 12 de Octubre. 

 Director de la Unidad de Gestión Clínica y del 

Centro de Oncología Experimental. 

 Vicedirector del Instituto de Investigación Sanitaria 

IBIS. 

 Profesor en la Universidad Complutense de Madrid. 

 Jefe de la Unidad Conjunta de Cáncer de Pulmón del 

Hospital 12 de Octubre y el Centro Nacional de 

Investigaciones Oncológicas. 

II. Impulso a la investigación clínica y traslacional en 

oncología, en el marco de grupos cooperativos 

nacionales e internacionales como SLCG, EORTC, 

ETOP, IGCCC, SOGUG, CIBERONC y ONCOSUR. 

Su papel ha sido crucial también en sociedades científicas 

como IASLC, ASCO, ESMO, SEOM y ASEICA, y en asociaciones 

de pacientes, destacando su liderazgo en la Fundación Científica 

de la AECC, que bajo su impulso amplió notablemente sus 

actividades y recursos. 
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III. Liderazgo de programas sólidos de investigación, 

responsables de transformaciones relevantes en la 

práctica clínica. Entre los hitos más destacados cabe 

mencionar: 

 La dirección de estudios clínicos pioneros en fases 

tempranas de nuevos fármacos oncológicos. 

 Estudios iniciales sobre quimioterapia de alta dosis 

con soporte hematopoyético en mieloma múltiple y 

cáncer de mama. 

 El desarrollo de la clasificación pronóstica 

universalmente aceptada para tumores de células 

germinales, un hito en la oncología moderna. 

 La redefinición del manejo de la neutropenia febril, 

mejorando la calidad de vida de los pacientes en 

tratamiento. 

 La implementación de tratamientos personalizados 

basados en biomarcadores farmacogenómicos, como 

el uso de Erlotinib en cáncer de pulmón no 

microcítico con mutaciones de EGFR. 

 El establecimiento de la quimioterapia adyuvante 

tras la cistectomía radical en cáncer de vejiga 

invasivo. 

 El desarrollo del concepto de terapia de 

mantenimiento en cáncer de pulmón avanzado, hoy 

estándar de tratamiento. 

 Avances en la taxonomía molecular de tumores 

sólidos y la identificación de biomarcadores 

predictivos en fumadores. 
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 El liderazgo en los ensayos clínicos que llevaron a la 

aprobación de los inhibidores de PD-1 y PD-L1 en 

diferentes contextos clínicos, revolucionando el 

tratamiento del cáncer de pulmón. 

 La coordinación de programas traslacionales en 

cáncer microcítico de pulmón, que han conducido al 

desarrollo y aprobación de tratamientos innovadores 

como la Lurbinectidina y más recientemente, el 

Tarlatamab, un anticuerpo monoclonal bi-específico, 

marcando un antes y un después en la inmunoterapia. 

Su impacto no solo se mide en artículos publicados —más 

de 450 en las mejores revistas del mundo—, ni en su índice H, que 

lo sitúa entre los oncólogos más citados a nivel global. Se mide, 

sobre todo, en los miles de vidas que han cambiado de destino 

gracias a su trabajo. Se mide en la comunidad científica y 

médica que ha crecido y se ha fortalecido a su alrededor. 

Querido Luis: Hoy no solo reconocemos tu brillante carrera. 

Celebramos tu capacidad de liderar sin imponer, de investigar sin 

olvidar al enfermo. Celebramos tu humanidad, tu pasión y tu 

capacidad para hacer avanzar la ciencia de la mano de la ética y la 

compasión. 

Tu ingreso en esta Real Academia de Farmacia de Galicia es 

un motivo de orgullo para todos nosotros. Te damos la más cálida 

bienvenida, con la certeza de que tu voz y tu ejemplo serán 

inspiración constante. 

¡Enhorabuena y bienvenido! 
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia de Galicia, 

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos, 

Sras., Sres., queridos amigos, 

 

Comenzaré este discurso de entrada en la Real Academia de 

Farmacia de Galicia agradeciendo a María José Alonso, Ángel 

Carracedo y Mabel Loza que me hayan propuesto como 

Académico Correspondiente, y al resto de sus miembros y su 

Presidente que me hayan aceptado en esta ilustre Institución. Es 

realmente ilusionante, y constituye para mí un honor poder trabajar 

conjuntamente en el futuro. A la Profesora Alonso le agradezco, 

además, su generosa y elocuente presentación. 

Me siento realmente halagado que hayan pensado en mí, 

como oncólogo médico dedicado esencialmente al cuidado de 

pacientes con cáncer de pulmón, y a la investigación de las entrañas 

biológicas de esta enfermedad y el desarrollo de nuevas opciones 

de tratamiento. 

Este es un momento muy apropiado para expresar mi 

gratitud a las personas e Instituciones que me han ayudado de uno 

u otro modo a lo largo de los años. Seguro que no llego a todos los 

reconocimientos debidos, y ruego me excusen por ello. Comenzaré 

con unas calurosas gracias a los aquí presentes, especialmente a los 

que han tenido que viajar para poder hacerlo, mi agradecimiento 

sincero. 



16 

Quiero también reconocer hoy, aunque sea brevemente, 

algunas deudas intelectuales y personales. He sido en algunos ámbitos 

autodidacta, pero ha habido un número de mentores y figuras de 

referencia que fueron claves en mi formación y en mi carrera 

científica, y una infinidad de compañeros de fatigas. En primer lugar, 

mi padre, quién fue Profesor en la USC, y para mí fue ejemplo de 

cómo con esfuerzo se consigue casi todo. En segundo lugar, mis 

maestros en mi etapa de formación MIR: Dr. Ramón Costa y Dr. 

Ángel López-Encuentra. Ellos me enseñaron a tratar las 

enfermedades pero sobre todo a los pacientes. Las personas que más 

han impactado en mi carrera científica: Hernán Cortes, mi jefe de 

Servicio durante muchos años; emprendedor insaciable, y capaz de 

trasmitir entusiasmo y optimismo por la investigación como nadie; 

Stan Kaye, profesor en U Glasgow y RMH, que guió mis primeros 

pasos del estudio de la farmacología antineoplásica; y al Profesor 

Phillip Kantoff de la Univ. De Harvard, que me abrió horizontes 

hasta entonces difíciles de adivinar en mi ambición como 

investigador. 

Tampoco puedo dejar de mencionar al Profesor Pepe 

Lopez-Barneo en mi época Sevillana, y cuya altura intelectual e 

independencia de criterio intento siempre emular a sabiendas de 

que nunca lo lograre.  

A mis compañeros del hospital, del Hospital Universitario 

12 de Octubre, del Virgen del Rocío, de la Universidad UCM, 

particularmente del servicio de Oncología, del laboratorio del 

hospital y del CNIO, mis colaboradores de todos estos años: este 

reconocimiento es a nuestro trabajo, a vuestros logros.  

Debo mencionar también a los médicos, científicos, y 

particularmente a los oncólogos que hicieron despegar la 
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investigación oncológica moderna en nuestro país. De ello me he 

beneficiado yo y muchos otros, sobre todo los pacientes 

Dos palabras para mi familia: ¡es grande en tamaño e intensa 

en afectos! Me han ayudado generosamente en cada uno de mis 

proyectos: Mis padres, mis tíos Pepe y Nelly, realmente unos 

segundos padres. Mis hermanos, mis hijos, mis primos, mis amigos, 

algunos estáis aquí, ¡a mis PACIENTES! Gracias a todos. 

Finalmente quiero agradecer a Rocío, mi mujer y socia en la 

investigación y práctica médica oncológica durante los últimos 25 

años. Pocas personas me han ayudado tanto y me han pedido tan 

poco.  

En mi discurso de ingreso en esta Academia, resaltaré 

algunos de los avances en la comprensión de la biología del cáncer 

de pulmón de células pequeñas y su impacto en el desarrollo de 

nuevas estrategias de tratamiento, poniendo cierto énfasis en las 

contribuciones de nuestro grupo. 
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1 Cáncer de pulmón 

1.1 Epidemiología del cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón es el segundo tipo de cáncer en 

incidencia si tenemos en cuenta ambos sexos (primero en hombres 

y segundo en mujeres, detrás del cáncer de mama). Es el que más 

mortalidad ocasiona a nivel mundial en hombres y segundo en 

mujeres (tras el de mama), siendo la principal causa de muerte por 

cáncer si tenemos en cuenta ambos sexos (Figura 1) [1]. 

 

Figura 1. Incidencia y mortalidad por cáncer en 2020 en ambos sexos.  
Adaptado de GLOBOCAN 2022 [1]. 

La tasa de supervivencia a 5 años del cáncer de pulmón, sin 

considerar tipos histológicos, se sitúa en el 21%. Esta cifra 

relativamente baja refleja la gran proporción de pacientes que 

reciben un diagnóstico de tumores no resecables, con una 

supervivencia relativa a 5 años de tan solo el 6%. Apenas el 17% de 
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los pacientes con cáncer de pulmón son diagnosticados en etapas 

localizadas, cuando el tumor todavía es susceptible de extirpación, y 

en este grupo la tasa de supervivencia a 5 años asciende al 59%. Sin 

embargo, es importante destacar que hasta un 50% de estos 

pacientes acaba experimentando una recidiva [2]. 

El principal riesgo asociado a la aparición de cáncer de 

pulmón es el consumo de tabaco, el cual puede multiplicar por 20 

el riesgo de padecerlo, dependiendo de la cantidad consumida [2]. 

Además, el consumo de tabaco también promueve el desarrollo de 

otras enfermedades tales como la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), que se caracteriza por la obstrucción 

inflamatoria de las vías aéreas y que es a su vez un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de los tumores pulmonares [3]. 

Existen otros riesgos asociados, aunque con menor relación, tales 

como la obesidad, una alimentación inadecuada o la exposición a 

carcinógenos ambientales (como radón, amianto, metales pesados 

o incluso la propia contaminación atmosférica) [3-5]. 

1.2 Clasificación histológica del cáncer de pulmón 

Según sus características histológicas, el cáncer de pulmón 

puede dividirse en dos grandes grupos: 1) Cáncer de pulmón de 

células no pequeñas o cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), 

que agrupa al 85% del total de casos de cáncer de pulmón; 2) 

Cáncer de pulmón de célula pequeña o cáncer microcítico de 

pulmón (CMP), que representa el 15% restante (Figura 2) [6-7]. A 

su vez, el CPNM puede clasificarse en tres subtipos:  

 Adenocarcinoma: es el subtipo más frecuente, con 

aproximadamente el 50% de los pacientes con cáncer no 

microcítico de pulmón. Tiene su origen en el epitelio 
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alveolar o en las glándulas mucosas bronquiales y suele 

localizarse periféricamente. Con frecuencia, presenta 

alteraciones genéticas activadoras de oncogenes como 

KRAS, EGFR, ALK, MET, ROS, entre otras, para algunas 

de las cuales se han desarrollado terapias dirigidas. 

 Carcinoma epidermoide o escamoso: ocurre en un 35% 

en los pacientes con CPNM. Está muy asociado a 

fumadores, y se origina principalmente en las principales 

vías pulmonares, como bronquios y bronquiolos a partir 

de su epitelio escamoso. Suele presentar áreas 

queratinizadas y necrosis, y a nivel molecular presenta 

frecuentemente alteraciones inactivadoras de genes 

supresores de tumores, lo que hace que no haya terapias 

dirigidas para pacientes de este subtipo de cáncer. 

 Carcinoma de células grandes: representa el 15% restante 

de los pacientes con CPNM. Se desarrolla en la periferia 

pulmonar y se caracteriza por presentar un carácter 

mixto, con algunas características neuroendocrinas. 

 

Figura 2. Clasificación histológica del cáncer de pulmón. 
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2 Cáncer microcítico de pulmón (CMP) 

2.1 Epidemiología y diagnóstico del CMP 

El cáncer microcítico de pulmón representa 

aproximadamente el 10-15% del total de casos de cáncer de 

pulmón, siendo la forma más agresiva. Está fuertemente 

relacionado con la exposición al tabaco, de forma que el 95% de 

pacientes son fumadores o exfumadores. En comparación con 

otros tipos de cáncer de pulmón, los pacientes con CMP muestran 

la mayor intensidad y duración de tabaquismo, con un IPA (índice 

paquetes-año) típicamente superior a 30. Su incidencia ha bajado 

durante las últimas décadas, principalmente debido a la 

disminución del consumo de tabaco y a cambios en la composición 

de los cigarrillos [8-9].  

La clasificación actual de la OMS reconoce solo dos 

subtipos de CMP, puro (80% de los casos) y combinado (20%), 

teniendo este último un componente adicional de CPNM, que 

puede ser de cualquier subtipo histológico [10]. Desde un punto de 

vista clínico, el CMP destaca por su rápida y precoz diseminación 

metastásica. En el momento del diagnóstico, aproximadamente dos 

tercios de los pacientes ya presentan metástasis, limitando así las 

posibilidades de aplicar terapias multimodales con potencial 

curativo. Las características distintivas del CMP incluyen la 

ubicación predominante del tumor en las vías respiratorias 

principales y una diseminación metastásica extrapulmonar, con una 

notable incidencia de metástasis cerebrales al momento del 

diagnóstico [11]. Está rápida diseminación metastásica está 

relacionada con el hecho de que los pacientes diagnosticados con 



24 

CMP presentan un número relativamente más elevado de células 

tumorales circulantes (CTCs) en comparación con aquellos con 

CPNM [12-13]. Además, se ha identificado que los pacientes con 

CMP en estadio extendido exhiben un número aún mayor de CTCs 

en comparación con aquellos con enfermedad limitada. Dadas estas 

condiciones, es importante señalar el beneficio potencial y de 

aplicabilidad que puede tener el estudio de CTCs y de ADN 

tumoral circulante en esta enfermedad (enfermedad residual, 

heterogeneidad clonal, creación de modelos tumorales derivados de 

pacientes, etc.) [14-15].  

Dado el rápido crecimiento del tumor y la extensa 

propagación de las metástasis, la mayoría de los pacientes con CMP 

experimentan síntomas al momento del diagnóstico [11, 16]. Entre 

ellos destacan los síndromes paraneoplásicos. Las endocrinopatías 

paraneoplásicas comunes del CMP incluyen el síndrome secreción 

inadecuada de hormona antidiurética y el síndrome de Cushing; los 

síndromes neurológicos paraneoplásicos causados por 

autoanticuerpos incluyen el síndrome de Lambert-Eaton, la 

encefalomielitis y los síndromes de neuropatía sensorial. 

Los carcinomas microcíticos de pulmón suelen clasificarse 

en base a dos estadios según el sistema del VALSG (del inglés, 

Veterans Administration Lung Study Group): CMP en estadio limitado 

(LS) y en estadio extendido (ES). El estadio limitado se refiere al 

tumor confinado a un hemitórax y un campo de irradiación, en 

ausencia de derrame pleural o pericárdico (suponen solo el 30% de 

los diagnósticos de CMP). El estadio extendido se refiere al tumor 

cuya no puede ser abarcada en un campo de irradiación. 

Recientemente, la Asociación Internacional para el Estudio del 

Cáncer de Pulmón (IASLC del inglés, International Association for the 

Study of Lung Cancer), ha propuesto la utilización del sistema TNM, 
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ya que proporciona una discriminación anatómica más precisa con 

la estadificación de los ganglios linfáticos, lo que determina un 

mejor pronóstico general [16].  

Con relación a los datos de supervivencia, para los pacientes 

no tratados, la mediana de supervivencia desde el diagnóstico oscila 

entre 2 y 4 meses. Según la Sociedad Americana de Cáncer, la tasa 

de supervivencia relativa a 2 años tras el diagnóstico para el CMP 

en estadio extendido (ES-CMP) es del 8%, mientras que la mediana 

supervivencia global para los pacientes diagnosticados en el estadio 

limitado (LS-CMP) oscila entre los 15 y 20 meses [17]. Debido a los 

escasos avances en el tratamiento, es esencial desarrollar terapias 

efectivas que mejoren la supervivencia en pacientes con CMP. A 

pesar de los notables avances en terapias dirigidas para el CPNM 

en la última década, el CMP, con sus diferencias biológicas y 

clínicas, ha presentado un progreso terapéutico significativamente 

más lento en comparación [18-19].  
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2.2 Características anatomopatológicas del CMP 

Macroscópicamente, el CMP tiende a localizarse de modo 

perihiliar, y suele manifestarse como una masa de gran tamaño, con 

un aspecto blanquecino-marronáceo y con necrosis extensa. Se 

extiende a lo largo de la mucosa bronquial infiltrando los vasos 

linfáticos. Las células pueden presentarse en patrones distintivos, 

como nidos, trabéculas, empalizadas periféricas o rosetas. A nivel 

microscópico, se identifican como tumores epiteliales malignos 

compuestos por células redondas, ovaladas o en forma de huso, 

con escaso citoplasma y bordes poco definidos. Se caracterizan por 

presentar núcleos prominentes, cromatina nuclear fina y nucleolos 

ausentes o apenas visibles, lo que se refleja en un alto índice 

mitótico (promedio de 60 y mediana de 80 mitosis por mm2) [16]. 

Los CMP son tumores de origen neuroendocrino, y se 

piensa que pueden derivar de células neuroendocrinas pulmonares 

(PNECs, Pulmonary Neuroendocrine Cells) o células progenitoras 

neuroendocrinas. Las PNECs son las únicas células epiteliales de 

las vías respiratorias que están inervadas. Pueden responder a 

muchas condiciones diferentes, como estiramiento mecánico, 

hipoxia o hipercapnia (alto nivel de CO2 en sangre). Son capaces de 

acumular y liberar serotonina y otros neuropéptidos, pudiendo 

activar respuestas inmunes en el pulmón. Durante una lesión 

pulmonar, las PNECs pueden dar lugar a células ciliadas y en forma 

de maza. Se piensa que estas células son el origen de diferentes 

tipos de tumores pulmonares, como carcinoma de células grandes 

(dentro de los CPNM), tumores carcinoides y CMP [20]. 

Los CMP expresan en su superficie celular diversos 

marcadores que ayudan a identificarlos durante el diagnóstico 
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histopatológico. Entre esos marcadores, los más expresados son 

aquellos característicos de células neuroendocrinas, como 

Cromogranina-A, Sinaptofisina, CD56, Enolasa o INSM1 

(Insulinoma-Associated Protein 1). Es común que, junto a los 

marcadores neuroendocrinos, se expresen también marcadores 

epiteliales no neuroendocrinos, tales como citoqueratinas o TTF-1. 

No obstante, su presencia suele ser menor en intensidad en 

comparación con los marcadores neuroendocrinos. 

2.3 Alteraciones moleculares en CMP 

2.3.1 Anomalías cromosómicas y genéticas 

El CMP se caracteriza por la presencia de múltiples 

aberraciones cromosómicas, que reflejan una marcada inestabilidad. 

Entre ellas destacan deleciones en los brazos cromosómicos 3p, 5q, 

13q y 17p, en los que se encuentran loci con genes supresores de 

tumores, incluidos TP53 en 17p y RB1 en 13q; y ganancias de los 

brazos cromosómicos 1p, 2p, 3q, 5p, 8q y 19p, regiones en las que 

se encuentran oncogenes como MYC y KRAS [21]. La pérdida de 

los brazos cromosómicos 3p y 17p son las más comunes (77,6% y 

64,5%, respectivamente), mientras que las ganancias a nivel de 

brazo cromosómico se observan con frecuencia en 5p y 3q (64% y 

55%, respectivamente). En general, las pérdidas de brazos 

cromosómicos son más frecuentes que las ganancias en los CMP, y 

estas pérdidas están significativamente enriquecidas en regiones de 

genes supresores de tumores [22]. 

Tanto TP53 como RB1 son genes considerados conductores 

(drivers) de la enfermedad en CMP. Son los que más 

frecuentemente se presentan alterados, y se estima que entre el 
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75% y el 90% de los pacientes presentan alguna alteración en TP53, 

mientras que para RB1, este porcentaje oscila entre el 60% y el 90% 

[17, 19]. Las mutaciones sin sentido en TP53 afectan con 

frecuencia el dominio de unión al ADN, el cual tiene una función 

crítica. Por otro lado, en RB1 se suelen dar translocaciones 

genómicas complejas, ocurriendo en muchas ocasiones en las 

uniones entre exones e intrones, lo que resulta en eventos erróneos 

de splicing, que afectan a la estructura de la proteína [23]. Aparte de 

TP53 y RB1, los CMP son considerados tumores con una gran 

heterogeneidad mutacional, sin dianas terapéuticas claras. 

Existen otras alteraciones frecuentes, aunque en mucha 

menor proporción y no siendo consideradas conductoras de la 

enfermedad. Se observan con frecuencia mutaciones en reguladores 

epigenéticos, como los genes de histona acetiltransferasas CREBBP 

y EP300, y la histona metiltransferasa KMT2D. Estas mutaciones 

sugieren que la inactivación de estos genes también desempeña un 

papel crucial en el desarrollo del CMP [22]. Además, se observan 

amplificaciones en genes de la familia MYC (MYC, MYCL y 

MYCN), pérdida de función en otros miembros de la familia de 

RB, como RBL1 y RBL2 (que codifican para p107 y p130), 

respectivamente), así como de la familia de TP53, como TP73. En 

algunos pacientes, también se evidencia la pérdida de la función del 

supresor tumoral PTEN y de receptores de la familia NOTCH [16], 

entre muchos otros. 
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2.3.2 Vías de señalización molecular afectadas en CMP 

Tanto RB1 como TP53 desempeñan funciones clave en la 

regulación de la progresión del ciclo celular. RB1 actúa como un 

importante inhibidor de la entrada en la fase S, mientras que TP53 

desempeña un papel integral en múltiples puntos de control, lo que 

le permite detener el ciclo celular o inducir apoptosis en respuesta a 

diversas situaciones de estrés celular. La pérdida de p107 o p130, la 

amplificación de miembros de la familia MYC, las alteraciones en la 

vía PTEN y una alta expresión de BCL-2 se han asociado con la 

promoción del crecimiento, la proliferación y la supervivencia 

celular en el CMP. 

La familia de BCL-2 se compone de proteínas anti-

apoptóticas (como BCL-2, BCL-X y MCL-X) y proteínas pro-

apoptóticas (como BAX y BAK). BCL-2, en particular, promueve 

la supervivencia celular al inhibir las acciones pro-apoptóticas de 

BAX y BAK. La sobreexpresión de BCL-2 es común en diversas 

neoplasias, incluyendo el CMP, donde se encuentra en 

aproximadamente el 75-95% de los casos [24]. 

En la patogénesis del CMP, la vía de señalización 

PI3K/AKT/mTOR desempeña un papel crucial en la regulación 

de diversas funciones celulares, como la proliferación, 

supervivencia, motilidad, adhesión y diferenciación. La activación 

de receptores tirosina quinasa mediante factores de crecimiento o 

citoquinas específicas activa la vía de señalización intracelular de 

PI3K, lo que a su vez activa vías efectoras posteriores, incluyendo 

AKT. Uno de los principales efectores de la activación vía 

PI3K/AKT es mTOR, que en última instancia regula la síntesis de 

proteínas. Por su parte, PTEN (supresor tumoral), es el regulador 

negativo más importante de la vía PI3K. Los CMP suelen tener una 
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vía de PI3K constitutivamente activa porque albergan mutaciones 

en PI3K y PTEN. Estas alteraciones contribuyen al crecimiento, la 

supervivencia y la resistencia a la quimioterapia en el CMP [22-23]. 

También son frecuentes la sobreexpresión de receptores 

tirosina quinasa, como la vía de c-KIT y c-MET. c-KIT es un 

miembro de la familia de receptores tirosina quinasas PDGF/c-

KIT. Tras la unión con su ligando, el factor de células madre (SCF, 

del inglés, stem cell factor), se inicia el crecimiento y la diferenciación 

celular a través de la activación de las vías JAK-STAT, PI3K y las 

vías de las MAP quinasas, contribuyendo así a la patogénesis del 

CMP. La expresión de c-KIT se ha observado en el 79-88% de las 

líneas celulares de CMP, mientras que la expresión conjunta de c-

KIT y SCF se ha demostrado en el 57-76% de estas [25]. El 

receptor tirosina quinasa c-MET se activa mediante la unión del 

factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), y transmite señales a 

través de moléculas posteriores como GRB2 (proteína adaptadora 

del receptor del factor de crecimiento), la subunidad p85 de PI3K, 

STAT3 y GAB1. La activación de esta vía de señalización 

promueve la proliferación, supervivencia, motilidad, invasión en la 

matriz extracelular y formación de túbulos. Se ha observado la 

sobreexpresión de c-MET y HGF en CMP, lo que se asocia con un 

pronóstico desfavorable, favoreciendo un tipo de tumor más 

invasivo [26]. 

Otra vía frecuentemente sobre-expresada es la de IGF1R 

(Insulin-like Growth Factor-1 Receptor). Se han detectado niveles 

elevados de su ligando (IGF-1) en más del 95% de los CMP. El 

IGF-1R activa la vía PI3K-AKT, desempeñando un papel en la 

desarrollo y crecimiento de la enfermedad, así como la resistencia a 

quimioterapia [26]. 
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Las vías de señalización de diferentes FGFRs (del inglés, 

Fibroblast Growth Factor Receptor) también están comúnmente sobre-

expresadas en CMP. FGFR interacciona con numerosas proteínas, 

activando diversas vías celulares como la vía de 

RAS/RAF/MEK/ERK1 y PI3K-AKT, promoviendo resistencia a 

quimioterapia, lo que implica un peor pronóstico [22]. 

Otra familia de proteínas que han sido descritas en la 

patogénesis del CMP son las chaperonas. Las proteínas chaperonas 

desempeñan un papel crucial en la maduración conformacional de 

proteínas, la translocación de estas a través de membranas, el 

control de calidad en el retículo endoplásmico y el recambio 

proteico normal. Además, las chaperonas son responsables de la 

regulación post-traducción de moléculas de señalización, el 

ensamblaje y desensamblaje de complejos transcripcionales, así 

como el procesamiento de péptidos inmunogénicos. Entre las 

chaperonas, destacamos HSP90, la cual está sobre-expresada en 

multitud de tumores, incluyendo CMP. Entre las proteínas sustrato 

de HSP90 destacan AKT, MET, BCL-2 o telomerasa, que 

promueven la supervivencia, el crecimiento y la metástasis del 

tumor. HSP90 facilita este proceso al permitir la traducción 

continua de proteínas, la inhibición de la apoptosis y la 

proliferación celular [27]. 

También es importante destacar las alteraciones en las vías 

de desarrollo. Rutas de señalización, como Hedgehog, NOTCH y 

WNT, regulan la autorrenovación de las células madre. Cuando se 

activan de manera anormal, pueden causar una proliferación 

neoplásica, lo que representa un evento temprano en la 

tumorigénesis [22-23]. En el CMP, la señalización de NOTCH 

actúa como supresor tumoral, ya que inhibe la diferenciación 

neuroendocrina (NE) de las células tumorales. Cuando la vía de 



34 

NOTCH está activa, se induce la transcripción de HES1, un factor 

inhibitorio que bloquea la transcripción de ASCL1 (human achaete-

scute homolog-1), factor determinante en la diferenciación NE en el 

CMP. Por otro lado, ASCL1 induce la expresión de DLL3, ligando 

inhibitorio de NOTCH, lo que redunda en una menor activación 

de la vía de NOTCH y permite una mayor diferenciación NE, 

esencial para el desarrollo del CMP [9]. En la mayoría de los CMP 

se observa una supresión significativa de NOTCH, especialmente 

en aquellos que expresan intensamente marcadores NE. Esta 

supresión puede ocurrir debido a la sobre-expresión de inhibidores 

de NOTCH, como DLK1 y DLL3, o por mutaciones inactivadoras 

en NOTCH, presentes en aproximadamente el 25% de los tumores 

[9, 22, 23]. Además, se ha demostrado en muestras de pacientes 

que una señalización de NOTCH elevada, que se correlaciona 

positivamente con una baja diferenciación NE, predice el beneficio 

clínico de tratamientos relacionados con el bloqueo de puntos de 

control inmunitario, como PD-1/PD-L1 [28].  

En el pulmón adulto, la vía de Hedgehog (HH) se encuentra 

activa en niveles bajos y únicamente en las células de la capa basal, 

lo que permite la reparación en caso de daño potencial. La 

interacción entre los tres ligandos conocidos, Sonic Hedgehog 

(SHH), Indian Hedgehog (IHH) y Desert Hedgehog (DHH), y el 

receptor Patched-1 (PTCH-1) desencadena una cascada de 

señalización que culmina en la transcripción de genes como GLI-1 

y PTCH-1 en el núcleo. La actividad de la vía HH durante la 

segregación de las células progenitoras del epitelio respiratorio 

hacia células de estirpe neuroendocrina o no-neuroendocrina 

destaca su función en el desarrollo pulmonar. En el contexto del 

CMP, se ha identificado una hiperactivación de la vía HH, 

actuando de manera yuxtacrina incluso en ausencia de mutaciones 

en el receptor PTCH-1. Estos hallazgos respaldan la hipótesis de la 
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existencia de una estirpe de células progenitoras resistentes a la 

quimioterapia en el CMP, lo que contribuye a la progresión y 

metástasis del tumor [29]. En un intento por mitigar esta 

hiperactivación, se han investigado diversos compuestos 

inhibidores de la vía HH, como vismodegib o sonidegib. Sin 

embargo, los ensayos clínicos de fase I y II asociados a 

quimioterapia en pacientes con CMP en estadio avanzado no han 

demostrado una eficacia relevante [29]. 

2.3.3 Alteraciones epigenéticas en CMP 

En el CMP, las modificaciones epigenéticas también 

contribuyen a la agresividad de la enfermedad y la resistencia al 

tratamiento, lo que ofrece nuevas posibilidades para identificar y 

desarrollar terapias epigenéticas efectivas. Los cambios epigenéticos 

en la carcinogénesis del CMP incluyen principalmente la metilación 

irregular del ADN (hipermetilación e hipometilación) y 

modificaciones de las histonas, como la acetilación/metilación [30]. 

Con relación a los genes supresores de tumores, se ha 

observado que RASSF1A y CAV1 suelen estar inhibidos debido a 

la hipermetilación de su promotor en más del 60% de líneas 

celulares y tejido de CMP [30]. Un oncogén crucial relacionado con 

el modelado epigenético del CMP es el gen EZH2, un modificador 

de la cromatina que se encuentra sobre-expresado en la mayoría de 

los casos. Las modificaciones epigenéticas dirigidas por EZH2, 

como las modificaciones de histonas, contribuyen a la 

sobreexpresión de TWIST1 y a la represión de SLFN11, que 

confieren resistencia a la quimioterapia basada en cisplatino y al 

etopósido, tratamiento estándar en primera línea. A su vez, la 

expresión de EZH2 está regulada por el factor de elongación E2F, 
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y su hiperactivación en CMP se atribuye a la pérdida de función de 

RB1, ya que el represor de E2F depende de este gen [31]. 

También, se ha visto que las alteraciones epigenéticas 

promueven la diferenciación neuroendocrina de las células 

tumorales en el CMP. Análisis transcriptómicos y epigenéticos de 

células neuroendocrinas en CMP indican la presencia de regiones 

de cromatina muy accesibles, que se correlacionaron con factores 

de transcripción neuroendocrinos relacionados con la 

tumorigénesis del CMP, como NEUROD1 o ASCL1, entre otros. 

Existen también alteraciones epigenéticas en CMP que afectan a 

genes relacionados con reparación del ADN. Tal es el caso de 

MGMT, cuyo promotor se encuentra hipermetilado (y por tanto 

inactivo) en el 90% de las líneas celulares de CMP, mientras que el 

propio gen se encuentra metilado en casi el 20-30% del tejido 

tumoral [30]. Por otro lado, es importante hacer hincapié en las 

alteraciones epigenéticas que afectan a genes relacionados con 

metástasis o con la transición epitelio-mesénquima (EMT), ya que 

el CMP se caracteriza precisamente por la diseminación sistémica 

temprana. Entre estos genes destacan la inhibición de la expresión 

de E-cadherina (CDH1) y H-cadherina (CDH13), ya que ambos 

suelen presentar promotores hipermetilados en CMP. 

Con relación a la modificación de histonas en CMP, el 8% 

de los tumores y el 17% de las líneas celulares albergan mutaciones 

en el gen que codifica la histona metiltransferasa KMTD2 [32]. El 

eje de las HATs CREBBP-EP300 también está frecuentemente 

mutado en CMP. Actúan como reguladores del crecimiento celular 

y la homeostasis mediante la modulación de la remodelación de la 

cromatina y, por ende, de la accesibilidad a otros factores de 

transcripción. Las histonas desmetilasas KDM5A y LSD1 también 

se encuentran desreguladas en CMP. Promueven la proliferación y 
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la diferenciación NE induciendo la expresión de ASCL1 e 

inhibiendo NOTCH [168]. De hecho, en el caso de LSD1, se han 

utilizado inhibidores específicos que conllevan la reactivación de la 

ruta NOTCH, lo que resulta en la supresión de ASCL1 y la 

represión de la tumorigénesis en modelos PDX. También, se ha 

observado que la inhibición de LSD1 restablece la expresión de 

MHC-I y activa la transcripción de genes implicados en la vía de 

presentación antigénica. Esto, además, potencia la señalización de 

interferón y promueve la inmunogenicidad inherente del tumor, 

haciéndolo más susceptible a la acción de los linfocitos T 

citotóxicos [33]. 

Por último, se han propuesto al menos dos mecanismos 

epigenéticos que pueden regular la metástasis del CMP, la 

amplificación de MYC y el factor nuclear IB (NFIB). Ambas 

moléculas sirven como factores de transcripción y regulan 

ampliamente las modificaciones de la cromatina y, a su vez, están 

reguladas por cambios epigenéticos [34]. La amplificación de 

NFIB induce la relajación de la cromatina, lo que genera una 

reprogramación global de genes pro-metastásicos. Se estima que 

entre el 5 y el 15% de las células tumorales primarias invasivas del 

CMP presentan niveles elevados de NFIB, mientras que 

prácticamente todas las células metastásicas del CMP muestran 

amplificación de NFIB [35]. Por ejemplo, una de las dianas 

epigenéticas de NFIB es EZH2, mencionado anteriormente. 

2.4 Subtipos moleculares de CMP según el perfil 
transcriptómico 

Recientemente, análisis transcriptómicos realizados en líneas 

celulares, modelos de ratón y en muestras humanas de CMP, han 

sugerido la existencia de diferentes subtipos moleculares en base a 
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la expresión dominante de cuatro factores de transcripción. Estos 

cuatro factores son ASCL1 (achaete-scute homologue 1), NEUROD1 

(neurogenic differentiation factor 1), POU2F3 (POU class 2 homeobox 3) y 

YAP1 (yes-associated protein 1), definiendo de este modo los distintos 

subtipos de CMP como CMP-A (CMP-ASCL1), CMP-N, CMP-P y 

CMP-Y, respectivamente [23, 36]. 

ASCL1 es un factor de transcripción esencial para la 

diferenciación NE en el CMP. Experimentos in vivo demuestran 

que la expresión de este factor NE es esencial para la 

tumorigénesis, no siendo el caso de NEUROD1 [23]. ASCL1, 

además, controla la expresión de otros genes como MYCL, RET, 

SOX2, NFIB y DLL3. Con relación a SOX2, se ha visto que existe 

una asociación entre su sobreexpresión y la resistencia al 

tratamiento con cisplatino en CMP. 

NEUROD1 es otro factor NE que controla la expresión 

de genes como MYC, INSM1 y HESS. De hecho, los subtipos 

CMP-A y CMP-N son considerados como subtipos 

neuroendocrinos de CMP y suponen alrededor del 80-90% de los 

pacientes en estadios tempranos. Algunos genes que comúnmente 

están sobre-expresados en los subtipos neuroendocrinos CMP-A 

y CMP-N son Cromogranina-A, Sinaptofisina, Péptido liberador 

de Gastrina (GRP, del inglés, Gastrin Releasing Peptide), DLK1, 

DLL3 e INSM1. 
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Figura 5. Subtipos de CMP. Diagrama circular donde se representa el porcentaje de pacientes 
para cada uno de los subtipos dominantes (panel izquierdo). Co-expresiones de los subtipos de 
CMP. En el diagrama de la derecha se determina el número de pacientes de cada uno de los 
subtipos dominantes que presenta co-expresión con el resto de factores. Se detalla igualmente el 
número de pacientes con expresión exclusiva de cada factor (en gris) [23]. 

CMP-P y CMP-Y se corresponden con el 10-20% restantes 

y son considerados como CMP no neuroendocrinos. Las líneas 

celulares de CMP que expresan POU2F3 carecen de los 

marcadores neuroendocrinos característicos y presentan un perfil 

de expresión similar al de las células tuft, un tipo de célula 

quimiosensorial del epitelio pulmonar, lo que sugiere la posibilidad 

de que estas sean las células de origen del CMP-P [175]. De hecho, 

las líneas celulares de CMP con un índice NE alto (CMP-A y CMP-

N) crecen como esferoides, mientras que aquellas de los subtipos 
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no neuroendocrinos tienden a un crecimiento más adherente. 

Además, se ha asociado de manera positiva los subtipos no NE 

con una activación de genes pertenecientes a la vía NOTCH, 

aquellos implicados en la transición epitelio-mesénquima (EMT), la 

vía Hippo, la vía de TGF-β y los asociados con MYC [23, 37]. 

Inicialmente se propuso un cuarto subtipo, definido por el factor 

de transcripción YAP1 (CMP-Y) [36]. Sin embargo, análisis 

posteriores, no lograron confirmar su existencia, al expresarse tal 

factor de transcripción frecuentemente en los otros subtipos. El 

grupo del MD Anderson englobó a los tumores que no expresan 

significativamente ASCL1, NEUROD1 y POU2F3 en un cuarto 

subtipo, al cual se denominó CMP-I (inflammed), al resultar en su 

análisis que estos tumores parecían tener más infiltrado inmune 

[38]. Cabe destacar que se ha notado una mayor expresión de 

YAP1 y sus dianas transcripcionales tanto en CMP-P como en 

CMP-I en comparación con los otros dos subtipos. Sin embargo, 

esta observación no define de manera exclusiva un subtipo 

específico, lo cual concuerda con una caracterización 

inmunohistoquímica reciente. El subtipo CMP-I destaca por una 

mayor infiltración inmune de manera generalizada, particularmente 

de células T, células NK y macrófagos. Asimismo, se caracteriza 

por una mayor expresión de genes asociados con la inflamación, 

como los relacionados con el complejo mayor de 

histocompatibilidad (HLA) o la señalización de interferón. Además, 

se ha observado que estos tumores presentan una mayor expresión 

de inhibidores de puntos de control inmune, como PD-L1, CTLA-

4, TIGIT y LAG3, así como de moléculas inmunomoduladoras 

como IDO, ICOS, CD80 y CD86, entre otras [39]. 
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Figura 6. Caracterización trascriptómica de los diferentes subtipos moleculares de muestras de 
pacientes incluidos en el ensayo clínico Imfirst. ASCL1 se caracteriza por una sobre-regulación de 
rutas de ciclo celular y reparación del ADN y una infra-regulación de rutas de activación inmune. 
Se observó un perfil opuesto en los subtipos no neuro-endocrinos (POU2F3 y, especialmente, en 
el subtipo YAP1), con sobre-regulación de las rutas de activación inmune y a una infra-
representación de rutas relacionadas con el ciclo celular y la reparación del ADN. En el panel de 
la derecha se representa la expresión de dianas de potencial interés por subtipo [38]. 

Por otro lado, es también importante destacar la gran 

heterogeneidad intratumoral en los subtipos, ya que se ha 

demostrado que múltiples subtipos transcripcionales puede existir 

dentro de un solo tumor, y no solo eso, sino que una misma célula 

puede expresar más de un factor [39]. Además, también se ha 

observado que existe una evolución de subtipos más NE en las 

etapas iniciales a subtipos menos NE en el avance de la 

enfermedad, a veces asociado al tratamiento recibido. El 

tratamiento con cisplatino de PDX derivados de pacientes con el 

subtipo CMP-A induce cambios intratumorales hacia el subtipo 

CMP-I, lo que respalda el cambio de subtipo como un mecanismo 

de resistencia adquirida al platino [36, 38]. 

Otro mecanismo que sugiere estados de transición desde 

tumores NE a tumores no NE, es la expresión de la familia MYC. 

Los subtipos NE generalmente tienen una mayor expresión de 

MYCL, mientras que los no NE tienen mayor expresión de MYC. 
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Se ha demostrado que el aumento de la expresión de MYC impulsa 

la evolución temporal del CMP de estados NE a estados no NE en 

cultivo y en tumores in vivo. Asimismo, se ha visto que MYC 

aumenta la actividad de la vía NOTCH/REST y desestabiliza la 

identidad NE durante la evolución de CMP. De hecho, el bloqueo 

farmacológico de NOTCH incrementa y prolonga la expresión de 

factores NE como ASCL1, INSM1 o NEUROD1 [37]. Así, hay 

evidencias crecientes de que los distintos subgrupos presentan 

diferentes vulnerabilidades terapéuticas. Se ha visto que el subtipo 

CMP-I tiene un mayor beneficio de la adición de inmunoterapia a 

la quimioterapia. Los subtipos no NE (y especialmente CMP-I) 

tienden a expresar genes relacionados con EMT y ser más 

mesenquimales, facilitando los procesos metastásicos. Debido a las 

alteraciones epigenéticas que afectan a genes relacionados con la 

transición epitelio-mesénquima [30], se han probado tratamientos 

con inhibidores de histonas deacetilasas en modelos PDX del 

subtipo CMP-I, observando un incremento en la expresión de E-

cadherina y un mejor control de la enfermedad [38]. Por otro lado, 

el subtipo CMP-P es el que presenta una mayor sensibilidad a 

inhibidores de PARP y antimetabolitos; mientras que el subtipo 

CMP-N la presenta frente a inhibidores de aurora quinasas. 

Finalmente, DLL3 presenta una elevada expresión en los subtipos 

NE, mientras que en los tumores no NE apenas se detecta su 

expresión. Al ser un marcador muy específico de CMP y de 

expresión en la membrana celular, hay mucho interés en el 

desarrollo de terapias dirigidas a DLL3 con células CAR-T, 

anticuerpos bi-específicos (BiTE, bispecific T cell engager), y ADCs 

[38], algunas de las cuales ya están en fase clínica. 

En cuanto al tratamiento quimioterápico con cisplatino, se 

ha observado en líneas celulares que el modelo más sensible es 

CMP-P, mientras que CMP-N y CMP-I presentan resistencia y 



 

43 

CMP-A una sensibilidad variable [38]. De hecho, se ha demostrado 

que la evolución temporal de los CMP hacia fenotipos menos NE 

suele venir acompañada de un aumento de la expresión de YAP1, 

NOTCH, REST y otros genes. Asimismo, se ha demostrado que la 

activación de YAP1 mejora la resistencia a la quimioterapia en las 

células tumorales de CMP neuroendocrinas, mientras que la 

desactivación de YAP en las células tumorales de CMP no 

neuroendocrinas optimiza la sensibilidad a la quimioterapia [39].  

2.5 Trans-diferenciación en CMP 

Los CMP a veces pueden incluir componentes de CNMP, 

denominándose entonces tumores combinados. Aunque es un 

fenómeno poco común, se ha demostrado que el cambio de 

genotipo y la evolución histológica de CNMP (y más 

concretamente de adenocarcinoma) a CMP se presenta como 

mecanismo de resistencia adquirida a la terapia dirigida inhibidores 

de TK (EGFR, ALK, etc.). Los tumores trans-diferenciados 

resistentes, con características de CMP, conservan la mutación de 

EGFR original y adquieren la pérdida de RB1. En ciertos casos, no 

se detecta mutación RB1 sino inactivación epigenética, lo que 

resulta en su falta de expresión proteica. Algo también común es la 

pérdida del cromosoma 3p, que se observa en el 85% de los 

adenocarcinomas transformados a CMP [41]. En general, ocurre 

activación de rutas de diferenciación neural, progresión del ciclo 

celular, reparación del ADN, remodelación de la cromatina y 

reguladores epigenéticos. La ausencia de una adquisición 

significativa de mutaciones adicionales sugiere que la 

transformación neuroendocrina del CNMP no depende 

únicamente de la adquisición de mutaciones conductoras del CMP, 

como TP53 y RB1, sino que depende en gran medida de cambios 

epigenéticos. Por otro lado, se ha comprobado que los pacientes 
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que experimentan trans-diferenciación de adenocarcinoma a CMP 

presentan un pronóstico similarmente de desfavorable al de los 

pacientes con CMP clásico [41].  

2.6 Microambiente inmune en CMP 

Los tumores microcíticos de pulmón se caracterizan por ser 

poco inmunogénicos, lo que implica una infiltración limitada de 

células inmunes, en particular linfocitos. Estos tumores se suelen 

clasificar como inmuno-excluidos y, sobre todo, inmuno-

desérticos.  

La alta carga mutacional y la presencia de síndromes 

paraneoplásicos podrían indicar un posible carácter inmunogénico 

en el CMP. A pesar de ello, los niveles de linfocitos infiltrantes, la 

proporción relativa de linfocitos CD8/CD3 y la expresión de 

moléculas de presentación antigénica como MHC-I y II en las 

células tumorales son considerablemente bajos. Los macrófagos 

asociados al tumor, las células T regs y los MDSCs también 

fomentan un microambiente inmunosupresor dentro de los 

tumores de CMP. Además, la expresión de proteínas inhibidoras de 

puntos de control inmunológico, como TIM3, LAG3, TIGIT, 

CD47, FOXP3 y muchas otras, pueden estar sobre-expresadas en 

subtipos de CMP [16, 17, 23, 42]. Otros mecanismos que fomentan 

la ausencia de infiltración inmune en el CMP son la presencia de 

una matriz extracelular compacta que funciona como barrera física, 

y un microambiente altamente hipóxico, lo que genera una 

privación de nutrientes y un ambiente ácido que reduce 

significativamente la capacidad citotóxica de los linfocitos T 

efectores [43]. 
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En cuanto a los distintos subtipos de CMP, tumores de tipo 

NE, CMP-A y CMP-N, presentan un fenotipo pobremente 

inmunogénico y se caracterizan por una regulación negativa de 

múltiples conjuntos de genes relacionados con la inmunidad 

antitumoral [23, 38, 39]. Adicionalmente, el subtipo CMP-A se 

caracteriza por una regulación positiva de la progresión del ciclo 

celular y de las vías de respuesta al daño del ADN (DDR, DNA 

Damage Response). Esta rápida proliferación, combinada con una alta 

capacidad de reparación del ADN, probablemente sobrepasa la 

capacidad del sistema inmune para generar una respuesta efectiva. 

Por otro lado, los subtipos no neuroendocrinos, CMP-P y CMP-I, 

muestran una mayor abundancia de linfocitos T y una expresión 

algo mayor de perfiles genéticos vinculados a la respuesta inmune 

antitumoral, aunque no dejan de ser tumores relativamente “fríos” 

en comparación con el CNMP [38, 41]. 
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3 Enfoques terapéuticos en CMP 

3.1 Cirugía 

La resección quirúrgica ha sido ampliamente excluida del 

tratamiento standard del CMP debido a los resultados de estudios 

clínicos aleatorios basados en cirugía en las décadas de 1970 y 1990 

[44]. Además, el CMP se caracteriza por presentar metástasis muy 

tempranas, por lo que el tratamiento quirúrgico no aporta 

realmente un beneficio clínico. A pesar de esto, en pacientes en 

estadios muy limitados de la enfermedad (T1-T2N0M0), la 

lobectomía con disección mediastínica de ganglios linfáticos 

seguida de quimioterapia adyuvante ha demostrado tasas de 

supervivencia a 3 años superiores al 50%. [45]. En general, el papel 

de la cirugía en el CMP sigue siendo controvertido en muchos 

escenarios, y únicamente se recomienda, seguida de adyuvancia 

sistémica, en aquellos pacientes con estadios muy tempranos, sin 

afectación mediastínica (menos del 5% de los pacientes) [18, 45]. 

3.2 Quimioterapia y radioterapia 

Hasta la fecha, la quimioterapia sistémica sigue siendo el 

enfoque principal en el tratamiento del CMP. De hecho, los 

regímenes quimioterapéuticos preferidos en pacientes con CMP 

incluyen combinaciones de agentes alquilantes del ADN, como 

cisplatino o carboplatino, asociados a inhibidores de la 

topoisomerasa, como etopósido o irinotecán (que induce cambios 

en la topología del ADN para permitir la replicación y transcripción 

[17]. Además de la quimioterapia sistémica, la radioterapia 
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desempeña un papel relevante en el tratamiento del CMP. 

Específicamente, la radio-quimioterapia, ya sea concurrente o 

secuencial, forma parte del tratamiento estándar para pacientes de 

CMP con enfermedad limitada. Para aquellos con CMP en estadio 

extendido, la radioterapia se concentra principalmente en la 

radioterapia torácica de consolidación o la irradiación craneal 

profiláctica (ICP) después del tratamiento de primera línea. 

Además, se recomienda la radioterapia, ya sea secuencial o 

simultáneamente con quimioterapia, en pacientes sometidos a 

cirugía y que presenten afectación ganglionar regional [46]. En 

relación a la ICP, el CMP se caracteriza por tener una franca avidez 

por metastatizar en el SNC desde etapas tempranas, por lo que la 

irradiación profiláctica disminuye el riesgo de desarrollo de 

metástasis cerebrales en aquellos que presentan respuestas 

favorables a la terapia inicial. 

3.3 Inmunoterapia en CMP 

La inmunoterapia surgió a partir del principio fundamental 

de que los tumores contienen antígenos reconocidos por el sistema 

inmunológico. La respuesta inmune a menudo no alcanza su 

máxima eficacia debido a las capacidades de evasión de las células 

tumorales. En términos generales, estas células tienen pueden 

reducir su propia inmunogenicidad intrínseca o inducir tolerancia a 

través de sus interacciones con el sistema inmune. Esta compleja 

relación entre el sistema inmunológico del huésped y el tumor se 

comprende mejor a través de la hipótesis de inmuno-edición del 

cáncer, que puede ser descrita en tres fases: eliminación, equilibrio 

y escape. Durante la fase de eliminación, las células tumorales son 

rápidamente reconocidas y destruidas por el sistema inmune. Los 

tumores que no son eliminados son moldeados por el entorno 

inmunológico en el que se desarrollan. Esta relación tumor-
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huésped define el estado de equilibrio, hasta que el crecimiento 

tumoral y la regulación inmune favorecen la evasión del tumor. La 

presencia clínica de un tumor sugiere un fracaso en la eliminación y 

su progresión hacia la fase de equilibrio y escape. La inmunoterapia 

tiene como objetivo cambiar el curso del tumor, pasándolo de las 

fases de equilibrio y escape a la fase de eliminación [39, 47, 48]. 

 

Figura 7. Ciclo de inmuno-edición del cáncer e inmunoterapia. La fase de escape del tumor se 
presenta en casos con una baja expresión antigénica, presencia de citoquinas inmunosupresoras, 
acumulación de MDSC y sobreexpresión de reguladores negativos en los linfocitos T (que 
interactúan con ligandos específicos del tumor, como el eje PD-1/PD-L1). En la fase de 
equilibrio, el tumor coexiste con el sistema inmunológico adaptativo, que establece un control del 
crecimiento. Finalmente, en la fase de eliminación, que a menudo se produce en las etapas 
iniciales del desarrollo tumoral, los clones tumorales con antígenos son reconocidos y eliminados 
de manera eficiente tanto por el sistema innato como por el adaptativo. Diversas modalidades de 
inmunoterapia, como las vacunas, la transferencia celular adoptiva y la inmunoterapia dirigida, 
tienen como objetivo cambiar la dinámica del tumor, pasando de las fases de escape y equilibrio a 
la de eliminación. Adaptado de Kalbasi et al. [63]. 

Con relación a terapias dirigidas al bloqueo de puntos de 

control inmune, hay que destacar la eficacia del bloqueo del eje 

PD-1/PD-L1 en CMP. Después de décadas sin cambios 

significativos en el esquema de tratamiento sistémico del CMP, en 
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2019 la agencia del medicamento de los estados unidos, la FDA 

(Food and Drug Administration), aprobó el uso del inhibidor de PD‐

L1, atezolizumab, en combinación con la quimioterapia basada en 

platino en primera línea para pacientes con enfermedad extendida 

[47]. Este cambio en el esquema de tratamiento derivó de los 

resultados de diversos ensayos como el estudio aleatorizado 

IMpower133, un ensayo de fase III, en el que la adición de 

atezolizumab al tratamiento de primera línea demostró una mejora 

significativa de 0,9 meses en la mediana de la supervivencia libre de 

progresión (SLP) y de 2 meses en la mediana de la supervivencia 

global (SG) [48]. Además, el estudio de fase III CASPIAN 

proporcionó resultados comparables a los observados en 

IMpower133, aunque utilizando durvalumab (otro inhibidor de 

PD-L1). En este estudio, se encontró que durvalumab en 

combinación con quimioterapia mejoró significativamente la 

mediana de SG en 2,7 meses en comparación con el grupo tratado 

únicamente con quimioterapia. Poco después, la FDA y EMA 

también aprobaron el uso de durvalumab en primera línea para el 

tratamiento del CMP en estadio extendido [49]. 
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Los estudios iniciales de fase I/II, donde se evaluaron la 

seguridad y eficacia de la monoterapia con nivolumab (anti PD-1), 

pembrolizumab (anti PD-1) o durvalumab (anti PD-L1) en 

pacientes CMP en estadio extendido y previamente tratados, 

revelaron que ciertos pacientes podían alcanzar un control tumoral 

duradero. En estos estudios, se observaron tasas de respuesta 

general que variaban entre el 9,5%-19,3%, junto con tasas de SG a 

los 24 meses que oscilaban entre el 17,9% y el 20,7% [47, 51, 52]. 

Nivolumab y pembrolizumab fueron entonces aprobados por la 

FDA como opciones de tercera línea, basándose en los resultados 

de estos estudios. No obstante, su eficacia no fue completamente 

confirmada en los ensayos de fase III, lo que llevó a la retirada de 

esta indicación a principios de 2021 [47, 53, 54].  

Con relación al bloqueo de CTLA4, el estudio de fase III 

CA184-156 no demostró un beneficio clínico al combinar 

ipilimumab (anti CTLA4) a la terapia con platino-etopósido en 

comparación con el uso de platino-etopósido solo [55]. En el 

ensayo CASPIAN, se encontró que la combinación de 

tremelimumab (anti CTLA4) con durvalumab y quimioterapia no 

produjo una mejora significativa en la SG en comparación con el 

uso de quimioterapia sola. Además, esta combinación se asoció con 

una mayor toxicidad [49, 56]. Cabe mencionar también los estudios 

relacionados con el bloqueo de TIGIT. El ensayo de fase III 

SKYSCRAPER-02 no demostró ningún beneficio al agregar 

tiragolumab (bloqueante de TIGIT) a la combinación de 

atezolizumab y quimioterapia basada en platinos, en comparación 

con la quimioterapia sola [47, 57].  

Actualmente, las guías clínicas recomiendan el tratamiento de 

quimioterapia basada en platinos y etopósido en combinación con 

atezolizumab o durvalumab como la opción preferida de tratamiento 

sistémico de primera línea en pacientes con enfermedad extendida. 
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Posteriormente, se sugiere continuar con atezolizumab o 

durvalumab como terapia de mantenimiento.  

Con relación a la radioterapia, se ha observado que la 

combinación de radioterapia torácica e inmunoterapia presentan un 

efecto sinérgico. Se postula que la quimioterapia y la radioterapia 

producen una muerte celular inmunogénica, lo que conduce a la 

liberación de antígenos que pueden ser reactivos y a una regulación 

positiva de la expresión de MHC-I, lo que promueve la infiltración 

de linfocitos T citotóxicos. Además, el propio daño al ADN 

tumoral por el tratamiento origina la activación de la vía de cGAS-

STING, lo que conlleva finalmente una mayor expresión de IFN 

de tipo I y de citoquinas proinflamatorias por parte de la célula 

tumoral, favoreciendo así un microambiente inmunológicamente 

más favorable que podría potenciar la eficacia del bloqueo de PD-

L1. La señalización a través de cGAS-STING en las células 

presentadoras de antígenos, también promueve la expresión de 

moléculas co-estimuladoras, incrementando así su capacidad para 

presentar antígenos endógenos vía MHC [47, 48]. 

3.4 Estrategia de Tratamiento del CMP por estadios 

3.4.1 Tratamiento en primera línea en el estadio limitado 

Una proporción pequeña de pacientes es diagnosticada con 

CMP en estadio limitado. Actualmente, el tratamiento más utilizado 

es quimioterapia basada en platinos (cisplatino o carboplatino) 

junto con etopósido y radioterapia concurrente, y potencialmente 

ICP [16, 47]. Los pacientes con enfermedad muy limitada (T1-2, sin 

afectación en ganglios linfáticos loco-regionales) son susceptibles 

de cirugía (lobectomía y linfadenectomía mediastínica) seguida de 

quimioterapia adyuvante. 
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3.4.2 Tratamiento en primera línea en el estadio extendido 

Actualmente, el habitual régimen de quimioterapia doble 

estándar (platino-etopósido) se combina con inmunoterapia, más 

concretamente atezolizumab y durvalumab (ambos anti PD-L1), 

como tratamiento de primera línea para CMP en estadio extendido 

[47-49]. La adición de cualquiera de los dos anticuerpos 

monoclonales anti-PDL1 al tratamiento estándar con platino-

etopósido, seguido del mantenimiento con la inmunoterapia en 

monoterapia, ha demostrado mejorar tanto la supervivencia libre de 

progresión como la SG. Se observa que los beneficios son menos 

evidentes en la mediana de SG, con una extensión de 

aproximadamente 2-3 meses, en comparación con la cola de la curva 

de supervivencia. En conjunto, la inhibición de los puntos de control 

inmune resulta en un incremento de la supervivencia a 2 años del 

11% al 22% de los pacientes, y un 12-18% de los pacientes 

permanecen vicos a los 3-5 años [47, 58]. Estas observaciones 

implican la existencia de un subconjunto de pacientes con CMP que 

experimentan beneficios duraderos de la inmunoterapia, aunque la 

mayoría de los pacientes no la tengan. A diferencia de otros tipos de 

tumores sólidos, en el caso del CMP la expresión de PD-L1 y la 

carga mutacional (TMB) no parecen ser indicadores del beneficio de 

la inmunoterapia, y no se emplean como criterio en la toma de 

decisiones sobre la terapia [59-61]. Por ello, la búsqueda de 

biomarcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia es una 

necesidad urgente en el CMP [16]. En este sentido, el significado 

predictivo de la clasificación transcriptómica sigue siendo incierto. 

Aunque un análisis post-hoc que incluyó un subconjunto de 

muestras del ensayo IMpower133 sugirió que el subtipo CMP-I 

parecía mostrar el mayor beneficio en la supervivencia global de la 

quimioinmunoterapia, los cuatro subtipos obtuvieron un beneficio 

incremental al añadir atezolizumab a la quimioterapia basada en 
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platino [38]. Un análisis retrospectivo no planificado del ensayo 

CheckMate 032 no demostró ningún significado predictivo de la 

subtipificación transcripcional evaluada mediante la expresión 

relativa más alta de ASCL1, NEUROD1, POU2F3 y YAP1 [61]. 

Además, ninguno de los estudios realizados hasta ahora ha mostrado 

que algún subtipo transcripcional esté enriquecido en pacientes con 

ES-SCLC que obtengan beneficios a largo plazo de la inmunoterapia 

[60]. Como es el caso en otros tipos de tumores, niveles más altos de 

células T CD8 intratumorales y niveles más bajos de células 

supresoras mieloides se han asociado con la sensibilidad a la 

inhibición del eje PD-1 en ES-SCLC. En la misma línea, varias 

evidencias indican que los tumores de SCLC de respondedores a 

largo plazo a la inmunoterapia contienen perfiles transcripcionales 

caracterizados por altos niveles de expresión de interferón gamma 

(IFNγ) o genes relacionados con IFNγ, incluyendo la expresión de 

genes que codifican para la maquinaria de presentación de antígenos 

[47, 60, 61]. Colectivamente, estos resultados sugieren que la 

activación inmune antitumoral preexistente puede ser un requisito 

para obtener un beneficio significativo y sostenido de la inhibición 

del eje PD-1 también en el ES-SCLC. 

En la enfermedad en estadio extendido, el uso de la 

radioterapia puede estar indicado o no dependiendo del paciente. 

Generalmente se utiliza para la paliación de los síntomas en 

pacientes que tienen respuestas pobres a la quimioterapia, o para la 

ICP, ya que el mas de la mitad de los pacientes desarrollan 

metástasis cerebrales tras finalizar la quimioterapia [16]. 

3.4.3 Tratamiento de rescate 

A pesar de observarse una buena respuesta inicial al 

tratamiento de primera línea, es frecuente una recaída temprana con 
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quimioresistencia a estos fármacos, probablemente debido a una 

rápida selección de un pequeño grupo de células residuales 

insensibles. Los pacientes que experimentan una recaída en un 

período inferior a 6 meses después del tratamiento de primera línea 

se consideran resistentes y generalmente no reciben el mismo 

régimen. Aquellos pacientes que recaen después de un período de 

más de 6 meses desde el tratamiento de primera línea se consideran 

sensibles y pueden ser tratados nuevamente con el mismo esquema 

terapéutico [17].  

Hasta el año 2020, topotecan (inhibidor de la topoisomerasa 

I, generalmente muy expresada en CMP) representaba la segunda 

línea estándar para el CMP. Posteriormente la lurbinectidina, un 

agente alquilante que se une al surco menor del ADN y inhibe la 

transcripción, obtuvo una aprobación acelerada por parte de la FDA 

para su uso en segunda línea. Esta aprobación se basó en los 

resultados de un estudio de fase II, liderado por nuestro grupo, en el 

que la lurbinectedina demostró una tasa de respuesta del 35% en un 

grupo de 105 pacientes pretratados [62]. Un ensayo clínico posterior 

de fase III no mostró la superioridad de la combinación de 

lurbinectidina y adriamicina al tratamiento estándar de topotecan o el 

triplete CAV (ciclofosfamida adrioamicina y vincristina). En la 

actualidad, las guías ESMO y NCCN enumera tanto el topotecán 

como la lurbinectedina como fármacos preferidos para el 

tratamiento en segunda línea del CMP con recaída en un período 

inferior a 6 meses. Asimismo, se recomienda el uso de lurbinectedina 

en casos de recaída en un período superior a 6 meses. Otros 

tratamientos sistémicos de potencial utilidad en pacientes pretratados 

incluyen irinotecán, paclitaxel, docetaxel, temozolomida, 

pembrolizumab, vinorelbina, etopósido oral, gemcitabina y CAV 

(ciclofosfamida, adriamicina, y vincristina) [17]. La radioterapia se 

contempla como tratamiento paliativo en este contexto. 
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4 Abordajes terapéuticos hacia el futuro en 
CMP 

En los últimos años han ocurrido importantes avances en el 

conocimiento de las bases moleculares e inmunológicas que 

gobiernan el CMP que han redundado en el desarrollo de noveles 

estrategias terapéuticas. 

4.1 Terapias de corte molecular 

La aurora quinasa A (AURKA) actúa como un regulador en 

la transición G2-M y desempeña un papel crucial en los CMP con 

amplificación de MYC (aproximadamente el 20%). La inhibición de 

AURKA resulta en la detención del ciclo celular y suprime de 

manera significativa el crecimiento tumoral en modelos de CMP. 

Alisertib, un inhibidor selectivo de AURKA, ha sido investigado en 

ensayos de fase II como fármaco único y en combinación con 

paclitaxel, mostrando resultados de interés en casos con 

amplificación de MYC [17, 63]. 

La poli-ADP ribosa polimerasa (PARP) suele estar muy 

sobre-expresada en CMP. PARP es un miembro de la maquinaria 

de reparación homóloga del ADN, y está regulada por SLFN11. 

Los inhibidores de PARP demuestran eficacia en modelos de CMP 

y actualmente se están llevando a cabo diferentes ensayos clínicos 

[64]. Un ensayo clínico evaluó veliparib en combinación con 

temozolomida en pacientes con CMP recurrente. Se observó que 

aquellos pacientes cuyos tumores sobre-expresaban SLFN11 

experimentaron una mejora significativa en supervivencia libre de 
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progresión y SG, lo que sugiere que SLFN11 podría funcionar 

como marcador predictivo de respuesta [65]. El estudio prisma 

actualmente en curso estudia el papel de la terapia personalizada en 

con durvalumab en combinación o no con un inhibidor de PARP o 

de ATR en función del subtipo trascriptómico y la expresión de 

SLFN11 [66]. 

4.2  Estrategias de Optimización de quimioterapia 

Tras el fracaso del ensayo clínico Atlantis, en la búsqueda de 

nuevos regímenes de quimioterapia basadas en lurbinectidina 

nuestro grupo estudió su combinación con irinotecán. En líneas 

celulares, y organoides y xenoinjertos derivados de pacientes el 

doblete mostró un efecto antitumoral sinérgico, implicando un 

bloqueo en la entrada y progresión de la fase S, un incremento en el 

daño al ADN y la inducción de apoptosis [66, 67].  
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Además, se llevó a cabo un ensayo clínico de fase I/II para 

evaluar la eficacia y seguridad de esta combinación en pacientes 

con tumores sólidos avanzados. De los 47 pacientes con CMP en 

recaída, 21 tratados con la dosis recomendada mostraron una tasa 

de respuesta general del 61.9%, con una mediana de supervivencia 

libre de progresión de 7.2 meses y una supervivencia global media 

de 12.3 meses. Los efectos tóxicos más comunes fueron la 

mielosupresión, la fatiga y los trastornos gastrointestinales [67]. Un 

estudio de fase II posterior incluyó 101 pacientes que recibieron 

lurbinectidina 2.0 mg/m2 d1 e Irinotecan 75 mg/m2 d1,8, cada 3 

semanas, con GSCF profiláctico [68]. Se observaron respuestas en 

el 43% de los pacientes. En aquellos con un CTF>30 días la tasa de 

respuestas fue de 51%, y las medianas de SLP y de SG fueron de 

5,6 y 12,7 meses, respectivamente. Los eventos adversos más 

relevantes de grado 3 fueron neutropenia (52.5%), anemia (27.7%), 

diarrea (19.8%), fatiga (18.8%) y neutropenia febril (9.9%). El 

tratamiento se interrumpió en el 5% de los casos debido a eventos 

adversos relacionados. No se produjeron muertes relacionadas con 

el tratamiento. Estos resultados alentadores reforzaron la 

justificación para incluir esta combinación como un brazo 

experimental en el ensayo pivotal de fase 3 LAGOON 

(NCT05153239) en CMP en recaída con CTFI superior a 30 días, 

actualmente con el reclutamiento finalizado. 

 



 

61 

 

N
 =

5
2

O
R

R
 2

5
%

P
a

rt
ia

l 
re

s
p

o
n

s
e

S
ta

b
le

 d
is

e
a

s
e

P
ro

g
re

s
s
iv

e
 

d
is

e
a

s
e

U
n

k
n

o
w

n

N
 =

4
9

O
R

R
 6

4
%

F
ig

u
ra

 1
0
. 

R
es

u
m

en
 d

e 
lo

s 
re

su
lt

ad
o

s 
d
el

 e
n

sa
yo

 c
lín

ic
o

 d
e 

fa
se

 I
I 

d
e 

la
 c

o
m

b
in

ac
ió

n
 d

e 
lu

rb
in

ec
ti

d
in

a 
e 

ir
in

o
te

ca
n

 e
n

 p
ac

ie
n

te
s 

co
n

 C
M

P
 

p
re

v
ia

m
en

te
 t

ra
ta

d
o

s 
[6

8
].
 



62 

Otras estrategias de optimización, como el desarrollo de 

derivados nanoconjugados, no ha mostrado eficacia en esta 

enfermedad [69] 

4.3 Anticuerpos monoclonales conjugados 

Durante los últimos años ha sido creciente el interés en el 

desarrollo de anticuerpos monoclonales conjugados (ADCs) en CMP. 

La mayoría de estos compuestos incorporan inhibidores de 

topoisomerasa I como citotóxico, y se dianas específicas del CMP 

(DLL3) o más universales (TROP2, B7H3, etc.). Ifinatamab 

deruxtecan (DS-7300) es un ADC dirigido a B7-H3 que está siendo 

evaluado en un ensayo de fase I/II en múltiples tumores. En un 

análisis de subgrupos de pacientes con ES-SCLC en 

recaída/refractario (n=21 evaluables para respuesta), la tasa de 

respuestas objetiva fue del 52.4% [70]. Sin embargo, la mediana de 

duración de la respuesta fue más modesta (5.9 meses). Los eventos 

adversos más comunes en este subgrupo de pacientes fueron náuseas 

(59.1%), fatiga (50%) y anemia (27.3%). Los datos con otros ADCs en 

este contexto están alineados, incluyendo tasas de remisión de 40-70% 

y medianas de SLP y supervivencia en el rango de 4-5 meses y 11-13 

meses, respectivamente [70-74]. Basado en estos datos, están en curso 

varios ensayos de III en pacientes con ES-SCLC en 

recaída/refractario (NCT05280470). Otro campo de particular interés 

en la actualidad es el desarrollo de anticuerpos radio-conjugados. 

4.4  Nuevas propuestas de inmunoterapia 

Con relación a la inmunoterapia, existen también numerosos 

abordajes, algunos en ensayos clínicos, relacionados con vacunas, 

citoquinas, inhibidores y agonistas de puntos de control inmune, 

activadores de células T y terapia celular adoptiva.  
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4.4.1  Nuevos inhibidores de puntos de control inmune 

y combinaciones 

Tras la aprobación de atezolizumab y durvalumab, al menos 

otros 4 inhibidores de PD-1/PDL1 han demostrado eficacia y 

perfiles de seguridad comparables, en combinación con dobletes de 

platino-etopósido como tratamiento de primera línea. Cabe 

destacar que dos anticuerpos monoclonales bi-específicos 

inhibidores duales de VEGF y PD-1 (ivonescimab) o PD-L1 (BNT 

327) han mostrado preliminarmente potencial de incrementar la 

eficacia añadido a regímenes de quimioterapia de primera línea o 

posterior, y están siendo actualmente estudiados en ensayos de fase 

III [75-76]. 

La inhibición de CTLA4 no parece tener un papel relevante 

en el cáncer microcítico de pulmón en combinación con 

quimioterapia únicamente o quimioterapia y bloqueo PD-L1 [49, 

58]. El bloqueo de TIGIT ha sido explorado activamente como otra 

estrategia para incrementar aún más la curva de supervivencia en el 

cáncer de pulmón de células pequeñas, enfermedad asociada 

frecuentemente a alta expresión de PVR (CD155), ligando de este 

receptor. Desafortunadamente, el ensayo fase III SKYSCRAPER-02 

no alcanzó sus objetivos primarios, al no mostrar beneficios con la 

adición de tiragolumab a atezolizumab y quimioterapia basada en 

platino en comparación con la quimioterapia basada en platino más 

placebo en términos de SLP (HR 1.11; p=0.3504) o supervivencia 

global (SG) (HR 1.04; p=0.7963) [57]. Otros anticuerpos 

bloqueantes de TIGIT investigados en estudios aleatorizados fase 

III en pacientes con ES-SCLC, incluyendo MK-7684A y ociperlimab 

tampoco han aportado beneficio terapéutico en este contexto.  
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4.4.2 Optimización de la Eficacia de los Inhibidores de 

PD-1/PD-L1 

Se están probando varias modalidades terapéuticas para 

potenciar las vías inmunitarias antitumorales y/o revertir los 

mecanismos que inducen o contribuyen a la resistencia a los 

bloqueadores del eje PD-1/PD-L1. Revisaremos dos estrategias de 

particular interés en el CMP basadas en características biológicas 

previamente indicadas. La primera de ellas se ha focalizado en las 

deficiencias en la presentación antigénica. La pérdida de MHC-clase 

I en el CMP, que ocurre principalmente a través de mecanismos 

epigenéticos, ha incitado a testar moduladores epigenómicos. Varios 

estudios han demostrado de manera reproducible que en modelos 

preclínicos de CMP, in vitro e in vivo, los inhibidores de EZH2 o 

LSD1 pueden inducir la expresión de MHC-clase I, promover la 

infiltración y destrucción tumoral por células T CD8 antígeno-

específicas, y potenciar la eficacia de bloqueadores del eje PD-1 [77]. 

Sin embargo, aún queda por demostrar si la deficiencia de MHC-

clase I puede revertirse farmacológicamente en humanos. En la 

clínica, algunos fármacos epigenéticos como los inhibidores de 

LSD1 o HDAC1 han mostrado toxicidades hematológicas 

relevantes que limitan la dosis en pacientes con tumores sólidos, lo 

que ha llevado a la interrupción temprana de algunos de estos 

estudios. Bomedemstat, un inhibidor irreversible de LSD1, se está 

evaluando clínicamente en el contexto de mantenimiento de primera 

línea en combinación con atezolizumab (NCT05191797). 

Finalmente, es necesario considerar que la pérdida de MHC-clase I 

podría estar mediada por mecanismos alternativos, no epigenéticos, 

como la ubiquitinación de MHC-I y la degradación lisosomal, tal 

como se ha descrito recientemente. Si esto se valida en el CMP, 

podría abrir nuevas vías terapéuticas con el objetivo de restaurar la 

expresión de MHC-clase I [78]. 
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La segunda estrategia se dirige a los componentes de la 

respuesta al daño del ADN (DDR), incluidos PARP, WEE1, 

CHK1, ATR o ATM, que están altamente expresados en el CMP 

[79]. Hay evidencia sustancial en modelos preclínicos de que los 

inhibidores de PARP, CHK1 o WEE1 pueden inducir respuestas 

tumorales mediadas por el sistema inmunitario y mostrar sinergia 

con la inhibición del eje PD-1 [80]. La interferencia con 

componentes de DDR lleva a una acumulación de ADN citosólico 

que activa la vía cGAS/STING. Esto resulta en la expresión de 

interferones tipo I (IFNα/β) y tipo II (IFNγ), con el subsiguiente 

reclutamiento de células T citotóxicas y la regulación al alza de PD-

L1. Sin embargo, un estudio de fase II de brazo único, la 

combinación de olaparib más durvalumab resultó en una tasa de 

respuestas del 10.5%, lo cual no es significativamente diferente de 

las respuestas observadas inhibidores de PD-1 en monoterapia [81]. 

Análisis correlativos en un conjunto limitado de muestras pre y 

post-tratamiento (n=10) no revelaron de manera concluyente una 

regulación al alza de PD-L1 o una inducción "de novo" de una 

respuesta inmunitaria resultante de la combinación. En otro ensayo 

aleatorizado de fase II, la terapia de mantenimiento con talazoparib 

más atezolizumab mostró un aumento modesto en la Supervivencia 

SLP en comparación con el mantenimiento con atezolizumab solo 

en pacientes con CMP avanzado [82].  

En líneas celulares y modelos inmunocompetentes de CMP, 

la lurbinectidina mostró potencial para aumentar la efectividad del 

bloqueo de PD-L1 al inducir estrés transcripcional en las células 

tumorales, lo que indujo la respuesta de interferón tipo I y la 

expresión de MHC-I y otros genes involucrados en la presentación 

antigénica. Todo ello redundó en una mayor infiltración de células 

T y menor presencia de células mieloides, facilitando así la 

respuesta inmunitaria [66, 83].  
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En la fase I del ensayo clínico 2SMALL, se evaluó la 

combinación en 24 pacientes con SCLC recurrente. Se definió una 

dosis recomendada de lurbinectidina a 3.2 mg/m² asociada a 

atezolizumab a 1200 mg, cada 3 semanas, que mostró una 

tolerancia adecuada. Los efectos adversos más comunes fueron 

anemia, astenia y neutropenia. El régimen mostró una tasa de 

respuesta del 66.7%, una supervivencia media sin progresión de 4.7 

meses y una mediana supervivencia de 16.3 meses [66, 84]. 

Estudios recientemente finalizados han comparado la combinación 

de lurbinectidina con el bloqueo del eje PD-1 en el contexto de 

recaída (NCT04358237, NCT04610658), y un ensayo de fase III 

han evaluado lurbinectedina más atezolizumab en comparación con 

atezolizumab solo en la fase de mantenimiento de primera línea 

(NCT05091567). Ambos ensayos se comunicarán en junio de 2025 

en el congreso de ASCO [85, 86], y una nota de prensa ha 

informado que la combinación impacta de modo clínicamente 

significativo en la SG y SLP de los pacientes en el estudio 

aleatorizado [87].  
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4.4.3  Activadores de células T 

Los activadores de células T (del inglés “T cell engagers”, 

TCEs) y los CAR pueden llevar a la eliminación de células 

cancerosas independiente del estatus de MHC (células T citotóxicas 

o NK son redirigidas contra antígenos de membrana 

independientemente de su unión al MHC). Por lo tanto, podrían 

sortear los frecuentes defectos en la vía de procesamiento y 

presentación de antígenos de MHC-clase I observados en CMP 

[39, 47, 66]. Las dos estrategias terapéuticas, TCEs y CARs 

dirigidos a DLL3, han demostrado robustamente eficacia preclínica 

“in vitro and in vivo” en modelos de CMP con expresión de DLL3 

[88, 89].  

Tarlatamab fue el primer activador de células T bi-específico 

(BiTE) dirigido a DLL3 que ingresó en la clínica, y su programa 

inicial fue liderado en gran medida por nuestro grupo. En un 

primer ensayo en humanos, tarlatamab logró una tasa de respuestas 

objetivas del 23.4%, incluyendo dos (1.9%) respuestas completas, y 

una mediana de SLP de 3.7 meses como monoterapia en una 

población de CMP con > 1 tratamientos previos (n=107) [90]. La 

actividad en SNC fué similar a la apreciada en lesiones sistémicas 

[91]. Quizás el hallazgo más notable y distintivo del estudio fue la 

durabilidad de las respuestas observadas, 12.3 meses, y 

particularmente el impacto en supervivencia cuya mediana superó 

los 13 meses. De hecho, una comunicación posterior con mayor 

seguimiento mostró una mediana de supervivencia de 18,5 meses 

en todos los pacientes estudiados, y excedía los 20 meses en 

aquellos tratados a la dosis de 10 mg cada dos semanas [91]. En 

términos de toxicidad, el síndrome de liberación de citoquinas 

(CRS) (52.3%; grado > 3: 1%) y los eventos neurológicos (50%; 

grado > 3: 7%) fueron los eventos adversos más comunes 



70 

relacionados con el tratamiento, que típicamente ocurrieron 

durante el primer ciclo [90]. Estos resultados se han reproducido en 

el recientemente presentado ensayo de fase II DeLLphi-301 [92]. 

Aquellos pacientes que recibieron una dosis de 10 mg de 

tarlatamab (dosis seleccionada para un desarrollo clínico posterior) 

lograron una tasa de respuestas confirmadas del 40%, con una 

mediana de duración de la respuesta que no se había alcanzado en 

el momento de la publicación del estudio (al menos 6 meses en el 

59% de los pacientes). La mediana de SLP fue de 4.9 meses, y la 

mediana de SG fue de 14.3 meses en estos pacientes [92]. El evento 

adverso más común relacionado con el tratamiento fue el CRS 

(51%; grado ≥3: 1%). El síndrome neurológico asociado a células 

efectoras inmunitarias (ICANS) ocurrieron en el 8% de los 

pacientes tratados con una dosis de 10 mg. Entre los estudios 

confirmatorios en curso se incluye un ensayo de fase III 

(NCT05740566) evaluando tarlatamab como agente único en 

pacientes con CMP en recaída/refractario (a comunicar en el 

congreso de ASCO 2025) [93], o un ensayo de fase Ib que tiene 

como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de tarlatamab, ya sea 

en combinación o como terapia de mantenimiento después de la 

quimio-inmunoterapia en el contexto de primera línea 

(NCT05361395), con resultados iniciales prometedores [94]. BI 

764532 y HPN 328 son TCEs bi-específico y tri-específico, 

respectivamente, que también están dirigidos a DLL3. Ambos han 

mostrado actividad antitumoral y perfil de seguridad preliminares 

consistente con tarlatamab, y también están siendo evaluados en 

programas de fase III en enfermedad avanzada y precoz [94, 95]. 

Otros activadores de células T dirigidos a DLL3, como 

RO7616789 o QLS31904, han ingresado en estudios de fase I y 

están siendo evaluados en pacientes con CMP [96]. 
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Las terapias celulares con células CAR T o células NK 

diseñadas para dirigirse a neoplasias neuroendocrinas que expresan 

DLL3 están en fases de desarrollo más tempranas que los TCEs. Se 

han presentado datos preliminares de seguridad y eficacia con 

AMG 119, una construcción de células CAR-T [97]. Según lo 

informado en 2022, entre cinco pacientes con CMP en 

recaída/refractarios tratados con AMG 119, uno logró una 

respuesta parcial confirmada, y otro mostró una reducción del 16% 

en las lesiones objetivo y la desaparición de metástasis hepáticas. 

No se reportaron toxicidades limitantes de dosis ni eventos 

adversos de tratamiento de grado 4. Otras terapias CAR dirigidas a 

DLL3, incluyendo un producto de células CAR-NK, han iniciado 

el desarrollo clínico de fase I (NCT05507593), pero aún no se han 

comunicado datos. 

4.4.4 Dianas en glicoma de superficie: FucGM1, GD2 y 

CD47 

BMS-986012 es un anticuerpo monoclonal completamente 

humano y no fucosilado contra FucGM1, frecuentemente 

expresado en el CMP y no en otros tejidos adultos. Fue diseñado 

para optimizar su actividad ADCC (citotoxicidad celular 

dependiente de anticuerpos) [98] (figura 1). La evidencia preclínica 

indica que BMS-986012 puede mediar la eliminación de células 

tumorales que expresan FucGM1, y se han reportado efectos 

sinérgicos con agentes inmunomoduladores y quimioterapia. En la 

clínica, BMS-986012 fue evaluado como monoterapia y combinado 

con nivolumab con o sin quimioterapia. El prurito fue el evento 

adverso más frecuente relacionado con BMS-986012 (88.3%) [99]. 

En base a los datos obtenidos como tratamiento de primera línea, 

particularmente en términos de supervivencia, se está llevando a 

cabo un estudio de fase III con el cuadruplete versus platino-
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etopósido-atezolizumab en pacientes vírgenes de tratamiento (IP: L 

Paz-Ares). 

Dinutuximab es un anticuerpo quimérico ratón/humano 

anti-GD2 que está aprobado para el tratamiento del neuroblastoma 

pediátrico. In vitro, se ha demostrado que disminuye el crecimiento 

e induce apoptosis en líneas celulares de CMP que expresan GD2. 

Sin embargo, en un ensayo aleatorizado de fase III, dinutuximab 

combinado con irinotecán no mejoró los resultados en 

comparación con la monoterapia con irinotecán o topotecán en 

pacientes con CMP en recaída/refractario [100]. A pesar de este 

resultado negativo, evidencia preclínica reciente ha mostrado un 

potente sinergismo entre el anti-GD2 y el bloqueo de CD47, 

incrementando significativamente la fagocitosis, reduciendo la 

carga tumoral y prolongando la supervivencia en un modelo de 

xenoinjerto de CMP [101]. Esta combinación ahora está siendo 

probada en niños y adultos jóvenes con neuroblastoma y 

osteosarcoma (NCT04751383). Si se valida clínicamente, 

constituiría una base sólida para evaluar esta combinación en 

pacientes con CMP. 

Varias otras estrategias basadas en el sistema inmunitario 

dirigidas a GD2 están siendo evaluadas en CMP y otros tumores 

sólidos, incluidas aquellas de redirección de células T o células NK 

[102, 103]. Las terapias CAR redirigidas contra GD2 han mostrado 

actividad antitumoral dependiente de antígeno en modelos de 

xenoinjertos de CMP. En la clínica, estas terapias han demostrado 

ser efectivas en niños con neuroblastoma [103], pero no hay datos 

disponibles en pacientes con CMP. 

Finalmente, el bloqueo de CD47 basado en anticuerpos está 

siendo evaluado de cerca en múltiples tipos de tumores. 

Específicamente en CMP, el bloqueo de CD47 ha mostrado 
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eficacia in vivo contra xenoinjertos derivados de pacientes y 

modelos de ratones inmunocompetentes mediante la mejora de la 

eliminación tumoral mediada por macrófagos [105]. Varias terapias 

dirigidas a CD47 están siendo clínicamente probadas en pacientes 

con CMP, incluidas magrolimab (anticuerpo bloqueador de CD47: 

NCT04827576), IMM2520 (anticuerpo bi-específico PD-

L1xCD47: NCT05780307) o PT217 (anticuerpo bi-específico 

DLL3xCD47: NCT05652686), pero aún no se han reportado datos 

clínicos. En tumores distintos del CMP, magrolimab ha mostrado 

una eficacia robusta en linfomas [105, 106]. En tumores sólidos, 

evorpacept, otro anticuerpo bloqueador de CD47, ha mostrado una 

actividad clínica más modesta cuando se combina con 

pembrolizumab o trastuzumab [106]. 
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