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Resumen

Introducción: el cáncer de pulmón de célula no pequeña (NSCLC) representa aproximadamente el 
85% de los casos de cáncer de pulmón y sigue siendo una causa principal de mortalidad por cáncer a 
nivel mundial, con una tasa de supervivencia global a 5 años de alrededor del 20%. 

Métodos: se realizó una revisión narrativa de la literatura que sintetiza el conocimiento actual sobre 
la biología molecular del NSCLC, enfatizando las alteraciones genómicas, la evolución tumoral y las 
implicaciones terapéuticas, particularmente en el adenocarcinoma (LUAD) y el carcinoma de células 
escamosas (LUSC). 
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Resultados: se destacan diferencias clave entre fumadores y no fumadores, incluyendo una mayor 
carga mutacional y transversiones en fumadores, frente a alteraciones genómicas accionables 
(AGAs) como EGFR, KRAS, ALK y ROS1 en no fumadores. La revisión discute cambios somáticos 
en el ADN, perfiles de expresión de ARN, comutaciones, microambiente tumoral (TME), vesículas 
extracelulares y enfoques multiómicos que revelan la heterogeneidad tumoral y los mecanismos 
de resistencia. Los aspectos traslacionales cubren diagnósticos emergentes, como el ADN tumoral 
circulante y los exosomas, así como terapias, incluyendo inhibidores de tirosina quinasa (TKIs), 
inmunoterapia y estrategias novedosas dirigidas al microbioma y a las microvesículas. 

Conclusiones: la caracterización molecular del NSCLC resulta de la máxima relevancia para la toma 
de decisiones terapéuticas más allá de la enfermedad avanzada; a pesar de los avances, persisten 
brechas, subrayando la necesidad de enfoques personalizados para lograr la curación en etapas 
tempranas y mejorar los resultados en enfermedad avanzada.

Palabras clave: carcinoma de pulmón de células no pequeñas; biología molecular; análisis muta-
cional de ADN; microambiente tumoral; inmunoterapia; inhibidores de tirosina quinasa.

Abstract

Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) represents approximately 85% of lung cancer cases 
and remains a leading cause of cancer-related mortality worldwide, with a 5-year overall survival 
rate of around 20%. 

Methods: A narrative literature review was conducted that synthesizes current knowledge on the 
molecular biology of NSCLC, emphasizing genomic alterations, tumor evolution, and therapeutic 
implications, particularly in adenocarcinoma (LUAD) and squamous cell carcinoma (LUSC). 

Results: Key differences between smokers and non-smokers are highlighted, including higher muta-
tional burden and transversions in smokers versus actionable genomic alterations (AGAs) like EGFR, 
KRAS, ALK, and ROS1 in non-smokers. The review discusses somatic DNA changes, RNA expres-
sion profiles, co-mutations, tumor microenvironment (TME), extracellular vesicles, and multi-omics 
approaches that reveal tumor heterogeneity and resistance mechanisms. Translational aspects 
cover emerging diagnostics (e.g., circulating tumor DNA, exosomes) and therapies, including 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs), immunotherapy, and novel strategies targeting microbiome and 
microvesicles. 

Conclusion: Molecular characterization of NSCLC is of utmost importance for the decision-making 
process. Despite advances in TKIs and immuno-oncology, resistance and poor prognosis persist, 
underscoring the need for personalized approaches to achieve a cure in early stages and improve 
outcomes in advanced disease.

Keywords: carcinoma, non-small cell lung cancer; molecular biology; DNA mutational analysis; tumor 
microenvironment; immunotherapy; tyrosine kinase inhibitors.
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Resumen gráfico

Puntos clave
•	 El cáncer de pulmón de célula no pequeña (NSCLC) representa el 85% de los casos de cáncer de 

pulmón, con una supervivencia global a 5 años creciente impulsada por los avances terapéu-
ticos. Aunque los largos sobrevivientes son cada vez más frecuentes, mecanismos de resis-
tencia limitan la curación en la mayoría de los casos.

•	 Existen diferencias moleculares entre fumadores (alta carga mutacional con transversiones 
C>A en genes como KRAS y TP53) y no fumadores (prevalencia de alteraciones genómicas 
accionables como EGFR, ALK y ROS1, con transiciones C>T).

•	 Las alteraciones genómicas accionables (AGAs) como EGFR (26%), KRAS (14%) y otras trans-
forman el panorama terapéutico. Recientemente, el paisaje mutacional completo (ej. TP53, 
STK11) determina la respuesta a TKIs e inmunoterapia, promoviendo resistencia primaria o 
adquirida.

•	 El microambiente tumoral (TME), las vesículas extracelulares y el microbioma modulan la 
evolución tumoral, la evasión inmune y las metástasis, con implicaciones en la resistencia a las 
terapias y un potencial para nuevas estrategias, como exosomas modificados.

•	 El fin último, la oncología traslacional, provee herramientas diagnósticas como ADN tumoral 
circulante y exosomas, junto con terapias novedosas (TKIs aleloespecíficos, combinaciones con 
inmunoterapia) para superar la resistencia y personalizar el tratamiento en etapas tempranas 
y avanzadas.
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Introducción

En las últimas tres décadas, importantes 
avances en el tratamiento del cáncer de pulmón 
de célula no pequeña (NSCLC) (a partir de un 
mejor entendimiento de la biología tumoral, 
mecanismos de progresión tumoral, así como 
el establecimiento de un manejo multidiscipli-
nario y la detección de la enfermedad en etapas 
tempranas) han impactado los desenlaces 
oncológicos de alto valor. El desarrollo y uso 
racional de los inhibidores de tirosina quinasa 
(TKIs) y la inmunooncología (IO), representan 
un avance sin precedentes, impactando a 
millones de pacientes. A pesar de estos avances, 
las respuestas sostenidas son infrecuentes y 
el pronóstico de la enfermedad es aún pobre, 
con una supervivencia global (OS) a cinco años 
cercana al 20% en países desarrollados y una 
razón mortalidad-incidencia de 0,87, con lo 
cual el objetivo último que constituye la cura-
ción de la enfermedad, aunque ha mejorado, 
permanece bajo. 

El cáncer de pulmón (LC), es el cáncer más 
frecuentemente diagnosticado a nivel global 
con aproximadamente 2,5 millones de casos 
nuevos cada año y es también la principal causa 
de muerte por cáncer, con 1,8 millones de 
decesos anuales. En Colombia, datos de GLO- 
BOCAN ubican al LC como la cuarta causa más 
frecuente de cáncer para hombres y la quinta 
para ambos sexos con alrededor de 7.200 casos 
nuevos anuales1. Aunque se ha logrado una 
reducción en la mortalidad global del 8%, ha 
sido jalonado casi exclusivamente por países 
occidentales desarrollados; en Colombia, la 
tendencia de mortalidad ha disminuido discre-
tamente en las últimas décadas2.

En la actualidad, factores de riesgo diferentes al 
tabaco tienen una relevancia incremental para la 
biología del cáncer y su contribución en cuanto 
a incidencia y prevalencia3,4. No obstante, se ha 

documentado que la mortalidad estandarizada 
por edad para el LC asociada a tabaco ha descen-
dido del 72% al 66% globalmente, con reduc-
ciones proporcionales para hombres (81-77%) 
y mujeres (49- 44%). De forma contraria, la 
mortalidad asociada a material particulado 
ambiental ha incrementado globalmente y, en 
ciertas áreas como Pakistán, India y Bangladesh, 
también ha incrementado la contaminación 
doméstica. Independientemente de las tenden-
cias globales, países como China, India, Indo-
nesia, Pakistán y Bangladesh atenúan conside- 
rablemente estas reducciones4. Esta revisión 
sintetiza parte del conocimiento actual sobre la 
biología del NSCLC, enfatizando la patogénesis 
molecular, alteraciones genómicas y dinámicas 
evolutivas, particularmente en fumadores y no 
fumadores.

Métodos

Se realizó una revisión narrativa de la literatura 
sobre la biología molecular del cáncer de pulmón 
en estadios temprano, localmente avanzado y 
metastásico con énfasis en biología tumoral, 
alteraciones del ADN adquiridas somática-
mente, epidemiologia molecular, trayectoria 
genómica de la progresión tumoral, microam-
biente tumoral, micro vesículas, multiómica y 
oncología traslacional. Se realizó una búsqueda 
de artículos originales, revisiones, guías de prác-
tica clínica y documentos de consenso en bases 
de datos como PubMed/MEDLINE, Embase y 
Scopus.

Resultados

Biología tumoral

Cerca del 85% de los pacientes con LC desa-
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rrollan anormalidades histopatológicas denomi- 
nadas conjuntamente NSCLC, siendo el adeno-
carcinoma de pulmón (LUAD) y el carcinoma 
escamocelular de pulmón (LUSC) los subtipos 
histológicos más comunes5. El factor de riesgo 
más relevante para el desarrollo del LC sigue 
siendo el tabaquismo, sin embargo, las políticas 
antitabaco han logrado aminorar su impacto 
redibujando las tendencias de mortalidad. 
Aproximadamente el 66% del LC es atribuible 
a los carcinógenos presentes en el humo de la 
combustión del tabaco, con una asociación más 
fuerte con el LUSC y el LC de célula pequeña. 
En contraposición, el LUAD es la histología más 
común del LC en nunca fumadores (LCINS) que, 
según estimativos actuales, aporta globalmente 
entre un cuarto y un tercio de los casos de LC 
siendo aún más alto en países de Asia oriental6,7.

El LC es una enfermedad molecularmente 
heterogénea, en la cual, del entendimiento de 
la biología tumoral, depende el desarrollo de 
mejores terapias, mayores tasas de curación en 
pacientes con enfermedad temprana y local-
mente avanzada, así como mejores tasas de 
OS en pacientes con enfermedad avanzada. La 
identificación de alteraciones genéticas accio-
nables (AGAs) que ocurren de forma temprana 
durante la evolución clonal ha transformado el 
paradigma terapéutico, aunque virtualmente, 
ningún paciente con estas alteraciones logra la 
curación debido a mecanismos de resistencia 
primarios o adquiridos.

La Tabla 1 incluye la mayoría de las alteraciones 
genéticas identificadas en pacientes con LUAD 
y LUSC, siendo las AGA considerablemente más 
frecuentes en el LUAD. El paisaje genómico del 
cáncer varía significativamente entre fuma-
dores y no fumadores, siendo mucho mayor la 
frecuencia mutacional en el primero, predomi-
nantemente por transversiones de nucleótidos 
de citosina a adenina (C>A) y por mutaciones 
aún no accionables en genes como KRAS, TP53, 
STK11, CDKN2A, KEAP1 y SMARCA4. De otro 
lado, el LCINS (menos de 100 cigarrillos a lo largo 

de la vida) usualmente acumula mutaciones de 
tipo transición de citosina a timina (C>T) y tiene 
una alta prevalencia de AGA8.

Alteraciones del ADN adquiridas somática-
mente: desde una perspectiva biológica, el LUAD 
sigue una progresión escalonada que inicia 
desde formas preinvasivas como el adenocarci-
noma in situ y el adenocarcinoma mínimamente 
invasivo que cursan con mutaciones frecuentes 
a nivel de EGFR, RBM10, BRAF, ERBB2, TP53, 
KRAS, MAP2K1 y MET; las mutaciones en TP53, 
las alteraciones en el número de copias (CNA) 
a lo largo de grandes porciones cromosómicas 
y la pérdida de la heterocigosidad HLA, se han 
identificado con  mayor frecuencia durante 
el desarrollo del adenocarcinoma invasivo9. 
En el mismo sentido, Lengel y colaboradores 
demostraron que los tumores primarios que 
desarrollan metástasis tienen distintos perfiles 
genómicos y que las alteraciones a nivel de 
TP53, SMARCA4 y CDKN2A tienen una influencia 
preponderante en esta etapa, influenciando el 
tiempo libre de metástasis y cierto organotro-
pismo (SMARCA4 enriquecido en metástasis 
óseas y TP53 en metástasis ganglionares y al 
sistema nervioso central)10.

La mayoría de las muertes asociadas a cáncer 
ocurren debido a la progresión metastásica. La 
cascada metastásica requiere la adquisición de 
múltiples rasgos de diseminación adoptando 
diferentes estados fenotípicos celulares, la 
capacidad de entrar y salir de un estado de inac-
tividad replicativa, así como la colonización de 
los órganos a distancia. Tras la intravasación 
al torrente sanguíneo, las células tumorales 
circulan de forma aislada o agrupadas con 
células madre tumorales, plaquetas, neutrófilos 
que las protegen de la depuración inmunológica 
y les permiten la posterior extravasación. La 
evolución clonal es multimodal, favoreciendo 
la heterogeneidad de las lesiones metastásicas 
y la plasticidad tumoral que permite modular la 
expresión génica en respuesta al estrés, adap-
tarse metabólicamente11.
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En enfermedad avanzada, la tasa media de 
mutaciones somáticas es de 8,87 por megabase 
de ADN (muts/Mb) para el LUAD, mientras que 
la media de mutaciones no sinónimas es de 6,86 

muts/Mb. Mutaciones de TP53, KEAP1, NF1 y 
RIT1 son enriquecidas significativamente en los 
tumores sin AGAs12.

Tabla 1. 

Alteraciones genómicas comunes en el adenocarcinoma (LUAD) y carcinoma escamocelular (LUSC) de pul-
món.

Alteraciones genómicas complejas ocurren 
frecuentemente en el LUSC, con una media de 
360 mutaciones exónicas, correspondiendo a 
una media de 8,4 muts/Mb, 323 CNA y 165 Rea- 
rreglos genómicos por tumor con mutaciones 
frecuentes en los genes TP53 (>80%), CDKN2A 

(15%), PTEN (8%), PIK3CA (16%), KEAP1 (12%), 
MLL2 (20%), HLA-A (3%), NFE2L2 (15%), NOTCH1 
(8%) y RB1 (7%). También pueden encontrarse 
mutaciones en genes para diferenciación esca-
mosa en 44% incluyendo SOX2, TP63, NOTCH1, 
NOTCH2, FOXP1 y ASCL4; las mutaciones en 
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el gen del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) ocurren de forma infrecuente en el 
LUSC, predominando mutaciones atípicas a 
nivel de L861G13. En adición, se sugiere un rol 
preponderante de la evasión del control inmu-
nológico por la presencia de mutaciones inac-
tivadoras de HLA-A, sugiriéndose la posible 
selección genotípica de pacientes candidatos a 
recibir IO14.

Las mutaciones en TP53 son más frecuentes 
con edad avanzada, lo que sugiere un rol en 
la progresión tumoral15 y contrasta con la 
frecuencia de mutaciones KRAS o EGFR en el 
LUAD que permanecen independientes del 
grado tumoral, sugiriendo un rol en la tumori-
genesis temprana y soportando la presencia 
de estas en clones fundadores16. La Figura 1 
describe la trayectoria genómica y evolución del 
adenocarcinoma de pulmón.

Figura 1. 

Trayectoria genómica de la progresión del adenocarcinoma de pulmón.

Perfilamiento de la expresión del RNA mensa-
jero (mRNA) y subclasificación: las fusiones 
que involucran a ALK (2%), NRG1 (<1%), NTRK 
(<1%), ROS1 (2%) y RET (<1%) ocurren en el LUAD 
con baja tasa de transversión, mientras que las 
mutaciones de MET pueden ocurrir por omisión 
del exón 14 resultando en estabilización de la 
proteína12. El empalme del precursor del mRNA 

es un paso trascendental en el procesamiento de 
los transcriptos génicos, y el empalme alterna-
tivo permite la generación de mRNA y proteínas 
diferentes a partir de un solo transcripto, lo que 
juega un rol en el desarrollo y la diferenciación 
de las células tumorales. Las mutaciones S34F 
en el gen U2AF1, uno de los componentes del 
espliceosoma, ocurren de forma infrecuente en 
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el LUAD (3%) y solo recientemente se ha dilu-
cidado su rol en la carcinogénesis, particular-
mente cuando coexisten con las traslocaciones 
de ROS1 (10% los pacientes) particularmente 
modulando el empalme alternativo de intrones 
que contienen trinucleótidos CAG, favoreciendo 
el empalme de la isoforma SLC34A2-ROS1 larga 
sobre la corta, y regulando al alza la expresión 
de genes involucrados en la transición epite-
lio-mesénquima (EMT), alteraciones todas que 
potencian la invasión tumoral17. 

Cuatro subtipos, designados como clásico (36%), 
basal (25%), secretor (24%) y primitivo (15%), 
se han descrito para el LUSC con un correlato 
considerable entre el subtipo y las alteraciones 
genómicas. El subtipo clásico se caracteriza por 
alteraciones en KEAP1, NFE2L2 y PTEN y por 
una hipermetilación pronunciada e inestabili- 
dad cromosómica; el amplicón 3q26, presente 
en todos los subtipos, es más característico del 
subtipo clásico y se asocia con sobreexpresión 
de oncogenes en 3q incluyendo SOX2, TP63 y 
PIK3CA. En contraste, el subtipo de expresión 
primitiva exhibe más frecuentemente altera- 
ciones en RB1 y PTEN y el subtipo basal altera- 
ciones NF113.

Epidemiología molecular de las AGA: la identifi-
cación y posterior bloqueo farmacológico de las 
alteraciones accionables, ha cambiado radical-
mente los desenlaces oncológicos en el LUAD; 
su prevalencia varía en función de la histología, 
etnia, factores de riesgo asociados, entre otros 
factores demográficos o patológicos(18), siendo 
comunes las mutaciones a nivel de EGFR (26%), 
KRAS (14%), BRAF (7%), ALK (4%), MET (4%), 
ERBB2 (3%), ROS-1 (1%), NTRK (1%), FGFR entre 
otros12,19,20. Otras revisiones de la literatura han 
revisado en extensión los conceptos básicos 
concernientes a la activación oncogénica y las 
vías de señalización secundarias de estos AGA 
clásicos no incluidos en la presente revisión21–23.

Una proporción del 35-50% de los pacientes 

con LUAD sin mutaciones de tirosina quinasa 
o rearreglos continúa sin tener una terapia 
dirigida, por lo que se destaca la urgencia de 
nuevas estrategias diagnósticas. Reciente-
mente se ha descrito un rol no canónico de la 
ribonucleasa secretoria humana 1 (RNase1), 
que se une y activa el ALK silvestre en el parén-
quima pulmonar y desencadena la señalización 
cascada debajo de la vía dirigiendo la prolife- 
ración celular, migración y formación de colo-
nias tumorales ocurriendo en una proporción 
de pacientes con NSCLC cercana al 8%24. Aunque 
no se han descrito mutaciones KRAS G12C o 
mutaciones clásicas de EGFR en LUSC, como se 
mencionó, algunas mutaciones sensibilizadoras 
atípicas del EGFR han sido descritas y se estima 
un importante potencial terapéutico en este 
subtipo histológico considerando que entre el 
50 y 77% de los tumores escamosos contienen 
una o varias mutaciones con un efecto funcional 
medio a alto25 y que el 40% de las mutaciones de 
tirosina quinasa y serina/treonina quinasa están 
localizadas en el dominio quinasa13.

Las AGA han sido tradicionalmente conside- 
radas fenómenos mutuamente excluyentes, ya 
que estos genes suelen compartir las mismas 
vías de señalización, por lo que una doble acti-
vación no debería aportar un beneficio evolu-
tivo. La coocurrencia de AGA en el LUAD es un 
evento raro, pero bien documentado a través 
de métodos de detección más sensibles, que 
afecta negativamente la tasa de respuesta 
global (ORR) a los TKI, entre otros desenlaces 
oncológicos26. Hay evidencia de que en alrededor 
del 1% de los pacientes con mutaciones EGFR, 
coexisten mutaciones de KRAS27; en una propor-
ción similar se ha documentado coexistencia de 
mutaciones EGFR y fusión de ALK, asociados 
con una peor respuesta a la terapia dirigida 
(TT)28–30. Estas alteraciones génicas concurren- 
tes pueden originarse de diferentes clonas 
celulares que colisionan aportando heteroge-
neidad tumoral, aunque también pueden estar 
presentes desde el inicio en las mismas células 
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tumorales31. El escenario terapéutico de estos 
pacientes es desafiante, dado que, globalmente 
los datos son conflictivos y poco homogéneos, 
con respuestas variables a los TKI en monote- 
rapia y combinaciones. Un escenario más 
comúnmente encontrado es la emergencia de 
alteraciones genéticas coexistentes en relación 
con mecanismos de resistencia posterior al 
tratamiento con TT32,33. La resistencia adquirida 
hace referencia a aquella desarrollada a lo largo 
del tiempo en clonas tumorales con respuesta 
inicial a la terapia, debido a cambios genéticos 
o fenotípicos que permiten a las células sobre-
vivir a pesar del bloqueo farmacológico. De otro 
lado, la resistencia adaptativa es un mecanismo 
de resistencia reversible que permite a las clonas 
tumorales alterar sus vías de señalización o 
metabolismo en respuesta al tratamiento, igual-
mente escapando del bloqueo farmacológico34. 
El desarrollo terapéutico actual se ha centrado 
en combinaciones farmacológicas para retrasar 
la aparición de estos mecanismos de resistencia 
y mejorar los desenlaces oncológicos. 

En años recientes, la evaluación de las comuta-
ciones ha ganado relevancia, dado que modelan 
la evolución tumoral y la respuesta farma-
cológica, en particular a la IO y a la TT. En la 
actualidad, la caracterización molecular de 
estas comutaciones ayuda a la toma de deci-
siones terapéuticas al estratificar mejor a los 
pacientes. En una cohorte numerosa de pacien- 
tes con NSCLC y mutación KRAS, se detectaron 
co-mutaciones en TP53 (40%), STK11 (20%), KEAP1 
(13%), ATM (12%), MET (15%), amplificaciones de 
ERBB2 (14%), SMARCA4, entre otras35. La pre-                                                                            
sencia de estas comutaciones estuvo asociada 
con la enfermedad avanzada al diagnóstico 
y no se asoció con la carga de tabaquismo, la 
edad, el género ni el subtipo histológico. Los 
mecanismos de resistencia primaria a los TKI 
en mutaciones EGFR y ALK es un territorio solo 
recientemente explorado36, siendo las comuta-
ciones determinantes para su mejor enten-

dimiento y desarrollo de alternativas terapéu-
ticas.

En ausencia de AGA, las mutaciones en los 
genes supresores tumorales (TSG) STK11, KEAP1 
o en SMARCA4 se correlacionan con una menor 
expresión de PD-L1, un estadio clínico más 
avanzado al diagnóstico, TMB, aneuploidía y 
se asocian a resistencia primaria a la monote- 
rapia IO. En los pacientes tratados con quimio 
inmunoterapia, las deleciones en estos genes 
se asociaron con una peor ORR (30 vs 45%), 
supervivencia libre de progresión (PFS) (HR 
1,5) y OS (HR 1,6)37. Modelos murinos de inac-
tivación de STK11 y KEAP1 demuestran que 
estos eventos genómicos son mediadores de 
la evasión inmune y de la resistencia de novo 
al bloqueo PD-(L)1; el microambiente tumoral 
(TME) inmune de estos tumores se carac-
teriza por la acumulación de células mieloides 
y la ausencia de linfocitos T citotóxicos CD8+. 
De forma importante, la inactivación de estos 
TSG, particularmente KEAP1 potencia la sensi- 
bilidad al bloqueo inmunológico dual cuando se 
adicionan agentes anti-CTLA4 comparado con 
la monoterapia al inducir un incremento signi- 
ficativo en subpoblaciones CD4+ incluyendo 
linfocitos TH1, linfocitos T efectores de memoria 
remodelando así la presentación antigénica y la 
composición del TME38.

No todas las comutaciones se asocian con un 
desenlace adverso; en pacientes con mutación 
KRAS G12C y alta expresión de PD-L1, la 
comutación TP53 identifica un subgrupo de 
pacientes con desenlaces muy favorables a 
la monoterapia IO por una mayor ORR (69 vs 
46%), PFS (HR 0,59, p=0,009) y OS (HR 0,72, 
p=0,16) mediados por una vía de señalización de 
interferón gamma hiperactiva y un TME proin-
flamatorio39. La Tabla 2 presenta las principales 
diferencias genotípicas en el NSCLC entre paci-
entes expuestos y no expuestos al humo de 
combustión del tabaco.  
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Tabla 2. 

Diferencias moleculares en NSCLC entre fumadores y no fumadores.

Alteraciones recurrentes en vías clave: en el 
LUAD existen aberraciones recurrentes en las 
vías RTK/RAS/RAF (76%), PI3K-mTOR (25%), p53 
(63%), alteraciones de los reguladores del ciclo 
celular (64%) y mutaciones en diversos factores 
de cromatina y de empalme del RNA (49%). 
Se han descrito 3 patrones de mTOR: 1) Acti-
vación basal de mTOR, 2) tumores con mayor 
actividad de mTOR en asocio con mutaciones 
inactivadoras de STK11 o expresión combinada 
baja de STK11 y baja activación de AMPK, y 3) 
tumores con mayor actividad de mTOR acom-
pañados con activación de AKT, comutación 
PIK3CA o ambos12. CDKN2A, el gen supresor 
de tumores que codifica las proteínas p16INKA4 y 
p14ARF

 se encuentra inactivado en el 72% de los 
LUSC por mecanismos diversos como silencia-
miento epigenético por metilación (21%), muta-
ciones inactivadoras (18%), omisión del exón 1β 
(4%) y deleción homocigota (29%) (13).

Microambiente tumoral

El paisaje mutacional y el TME también dan 
forma a la evolución tumoral. Algunos NSCLC, 
particularmente las lesiones metastásicas en 

pacientes fumadores tienen una alta carga 
mutacional tumoral (TMB) definida como el 
número de mutaciones no sinónimas por mega-
base; estas mutaciones dan origen a neoan-
tígenos reconocidos por los linfocitos T citotó- 
xicos que infiltran el tumor (TILS). La alta carga 
de neoantígenos clonales en el LUAD se asocia 
a un TME inflamado, con alta concentración 
de células T efectoras activadas y expresión 
de proteínas asociadas con presentación anti-
génica, migración de células T (CXCL-10, CXCL-
9), así como reguladores negativos de la activi- 
dad de las células T como PD-L1, PD-1 y Gen de 
activación de linfocitos-3 (LAG-3)40,41.

Algunas mutaciones tienen un impacto significa-
tivo en el TME, como la inactivación del supresor 
tumoral serina/treonina quinasa 11 (STK11) que 
induce la acumulación de neutrófilos inmunosu-
presores y pérdida de la expresión de PD-L1 con 
un impacto negativo en los TILS42. Hasta 64 difer-
entes tipos celulares pueden infiltrar al TME. El 
análisis multiómico segrega la composición de 
este en al menos 3 grupos inmunes denomi-
nados como caliente, frio - tumor enriquecido 
y, por último, el enriquecido en tejido normal; 
este último puede tener una regulación inmune 
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bidireccional siendo la mutación STK11 un fuerte 
regulador a la baja de la activación inmune 
por un incremento en la infiltración de células 
dendríticas y macrófagos, así como una firma 
de degranulación del neutrófilo43.

Recientemente, se han hecho esfuerzos para 
identificar los cambios en el TME asociados a 
resistencia primaria y adquirida a los ICIs han 
arrojado datos importantes indicando una 
mayor expresión de interferón gamma y un 
cambio a linfocitos T exhaustos favoreciendo la 
resistencia adquirida, y niveles bajos de linfoci- 
tos B y células dendríticas mediando la resis-
tencia primaria44. La identificación de firmas 

de ADN microbiano en regiones anatómicas 
consideradas previamente estériles y el descu-
brimiento de bacterias, virus y hongos coloni-
zando el TME, con una composición diferente 
a la del pulmón sano circundante, ha dado una 
nueva dimensión a la biología del cáncer; la 
complejidad de los estudios metagenómicos y 
su asociación con el cáncer ha sido sujeto de 
debate; sin embargo, especies como firmicu- 
tes, proteobacteria, bacteroidetes entre otras 
muchas, coexisten en el TME modulando la 
carcinogénesis, evasión inmune, respuesta 
terapéutica y metástasis45. La Figura 2 describe 
los componentes del TME en el carcinoma 
pulmonar de células no pequeñas.  

Figura 2. 

Componentes del microambiente tumoral en el NSCLC.
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Micro vesículas

El transporte de moléculas vía vesículas 
extracelulares (EV) es un regulador clave en 
la comunicación intracelular dentro del TME. 
Las EV se pueden clasificar en diferentes tipos 
de acuerdo con su formación y liberación 
como exosomas, micro vesículas, cuerpos 
apoptóticos46, y también por su origen en 
EV derivadas de células madre mesenquim-
ales, derivadas de células natural killers (NK), 
derivadas de tumor, entre otros47. 

Los exosomas son pequeñas biovesículas 
(30-100 nm) derivadas de vías endosómicas con 
una doble capa lipídica que transportan una 
variedad de moléculas incluyendo proteínas, 
lípidos y ácidos nucleicos. Al poseer proteínas 
de superficie específicas, los exosomas pueden 
conectarse con células específicas y facilitar 
la comunicación entre células madre tumo-
rales con otras células tumorales y los cambios 
fenotípicos en el TME, promoviendo el creci- 
miento tumoral48 y la resistencia terapéutica49; 
adicionalmente promueven la activación de 
linfocitos T CD4+, al contener complejo mayor 
de histocompatibilidad clase II y CD8650, entre 
otras funciones reguladores vitales como la 
metástasis51 y la evasión tumoral al preparar 
el nicho premetastásico alterando la matriz 
extracelular (ECM), la promoción de la angiogé-
nesis, la EMT y la resistencia farmacológica47. 
Adicionalmente, pueden suprimir la inmunidad 
ya que transportan moléculas inmunosupre-
soras que inhiben la activación de los linfo-  
citos T y promueven la expansión de linfocitos T 
reguladores52. En el LC, los exosomas derivados 
de células madre tumorales incrementan la 
migración e invasión tumoral regulando al alza 
N-cadherina, vimentina, MMP-9 y MMP-1miR-
210-3p a través del receptor FGFRL153; otros 
exosomas han sido vinculados en resistencia a 
agentes platinados y EGFR TKIs50.

Multiómica 

La evaluación de las trayectorias proteo-
genómicas del tejido pulmonar normal, en 
comparación con lesiones preinvasivas y el LC, 
ha aportado luz sobre la arquitectura implicada 
en la progresión tumoral. Zhan y colaboradores, 
han identificado tres subtipos proteómicos 
y deleciones de 4q12 como eventos claves 
asociados con la progresión tumoral y el 
pronóstico oncológico54. Aunque la caracteri-
zación molecular ha descrito un número signifi- 
cativo de adicciones oncogénicas y facilitado 
el desarrollo de TKIs altamente efectivos en 
NSCLC asociado a mutaciones en EGFR, ALK, 
BRAF, ERBB2, FGFR, KRAS, MET, NRG1, NTRK, 
ROS1 y RET, una proporción significativa de 
LUAD permanece en una zona gris, aun sin alte- 
raciones accionables identificadas. 

La caracterización proteogenómica exhaustiva 
permite avanzar en la taxonomía tumoral y en la 
oncogénesis, segregando el LUAD en al menos 
cuatro grupos. Los grupos 1 y 4 se traslapan con 
los grupos caracterizados previamente basados 
en mRNA, siendo el inflamatorio-proximal (C1) 
asociado con señalización inmune por incre-
mento en la expresión de genes relacionados 
con el sistema inmunológico, TP53 enriquecido, 
STK11 no mutado y un fenotipo metilador de 
islas de CpG (CIMP) alto, y el de la unidad respi-
ratoria terminal (C4) asociado con metabolismo 
surfactante, señalización MAPK1/MAPK3, regu-
lación MECP2 y organización de cromatina en el 
acetilproteoma, enriquecido para mutaciones 
EGFR y fusiones EML4-ALK. El grupo proliferati-
vo-proximal se subdivide en 2, un subgrupo (C2) 
presente en pacientes occidentales enriquecido 
en EGFR y TP53 no mutados y CIMP intermedio, 
y el grupo 3 (C3) enriquecido en pacientes viet-
namitas y con mutación STK1143.

Desde la perspectiva de fosfoproteómica, es 
posible identificar los eventos asociados con la 
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fusión ALK que incluyen fosforilación de SND1, 
HDLBP y ARHGEF5, proporcionando nuevas 
perspectivas sobre la señalización oncogénica, 
marcadores diagnósticos y accionabilidad de 
fusiones de ALK43. El análisis proteogenómico 
expone también vulnerabilidades explotables 
terapéuticamente asociadas con mutaciones 
KRAS (SOS1) así como en EGFR y ALK (PTPN1), el 
incremento en el riesgo del tromboembolismo 
venoso (VTE) en pacientes con LC, así como 
los riesgos de la anticoagulación profiláctica; el 
análisis proteico sugiere que el manejo anticoa- 
gulante en estos pacientes puede ser personali- 
zado por el tipo de mutaciones, cubriendo una 
brecha en la evidencia actual para la profilaxis y 
tratamiento del VTE43. 

Oncología traslacional 

El mejor entendimiento de los fenómenos 
biológicos y su evolución incluso a nivel de 
células aisladas tumorales representa también 
una ventana para el desarrollo de nuevos 
fármacos, combinaciones farmacológicas y, 
como fin último, la intercepción del cáncer. Las 
terapias moleculares para el manejo del NSCLC 
irrumpieron desde finales del siglo pasado; 
habiendo eludido la mutación KRAS el bloqueo 
farmacológico dirigido, los EGFR-TKIs irrum-       
pieron primero en el escenario terapéutico en 
poblaciones no seleccionadas55 y solo hasta 
2015, los inhibidores del punto de control inmu-
nológico (ICI) alcanzaron la primera aproba-
ción regulatoria para el manejo del NSCLC en 
segunda línea56. Desde entonces, una miríada 
de TKIs y fármacos de IO han dado forma a una 
nueva era en el tratamiento del LC. Una de las 
principales limitantes de la TT es la emergencia 
de clones resistentes. El paradigma actual de 
la oncología a partir del mejor entendimiento 
de los mecanismos de resistencia adquirida es 
la prevención de su surgimiento16, requiriendo 
un enfoque en la clona dominante y simultánea-
mente en subclonas para obtener un beneficio 
más duradero57.

Diagnóstico: a la fecha, los fármacos dirigidos 
a bloquear los mediadores de la diseminación 
metastásica no han incursionado satisfactoria- 
mente en el manejo de las micro metástasis. 
La futura identificación de biomarcadores 
de enfermedad micro metastásica inactiva, 
potencialmente la detección de DNA circulante 
tumoral, o la determinación de células tumo-
rales diseminadas en médula ósea pueden 
proveer avenidas para el desarrollo de biomar-
cadores predictivos en tiempo real, discrimi-
nando mejor los pacientes que deben iniciar o 
continuar terapia sistémica para controlar las 
micro metástasis vs optar por observación11. 
Plataformas de tamizaje genómico que usan 
secuenciación transcriptómica completa como 
la LC-SCRUM-Asia permiten la identificación de 
nuevas fusiones accionables como la LTK-CLIP1 
en 0,4% de los pacientes; Izumi y colabora-
dores demostraron la actividad quinasa de esta 
proteína de fusión58. 	

Los exosomas actúan como transductores de 
señalización entre células y diversas funciones 
biológicas. La expresión anormal del RNA 
circular (circRNA), una forma de RNA no codifi- 
cante estable en los exosomas, se ha asociado 
como biomarcador y potencial diana farma-
cológica en múltiples condiciones, incluido el 
LC. Una selección de circRNA detectado vía 
reacción en cadena de la polimerasa cuantita-
tiva reversa (RT-qPCR) en pacientes con LUAD 
temprano tiene el potencial de aportar en el 
diagnóstico temprano de la enfermedad59 facili- 
tado por la potencial evaluación de estos en 
sangre, saliva u orina. No obstante, la regulación 
al alza o a la baja de los exosomas se cuantifica 
en centenares; algunos, como el circ-0043273, 
circ-0033861 y circ-0011959 han capturado 
la atención para exploración de potencial 
función y biomarcación para LUAD60. Múltiples 
técnicas como la ultra centrifugación, exclusión 
por cromatografía, precipitación polimérica, 
inmuno afinidad entre otras, han sido desarro- 
lladas para el aislamiento de los exosomas, cada 
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una con potenciales ventajas y desventajas50.

Terapia: la potencial aplicabilidad de los dife-           
rentes aspectos inherentes a la biología 
tumoral en el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas que involucran la combinación de 
fármacos ya existentes y el desarrollo de nuevos 
grupos farmacológicos es inagotable.  Muchos 
pacientes con NSCLC exhiben un beneficio 
clínico limitado a la quimioterapia limitado por 
los efectos adversos, resistencia inducida y la 
modificación del TME hacia un fenotipo frío44. 
La divergencia existente entre la resistencia 
primaria y secundaria con el uso de IO justifica 
el desarrollo de aproximaciones terapéuticas 
diferentes tras la progresión; la incorporación 
de moléculas que puedan reclutar y reactivar a 
los linfocitos T exhaustos puede resultar atrac-
tiva en la resistencia secundaria, mientras que 
el uso de moléculas con menor dependencia 
del sistema inmune como los conjugados anti-
cuerpo fármaco o la terapia radio ligando, 
pueden aportar en el escenario de la resistencia 
primaria44. 

La incursión de múltiples TKI para el manejo 
de AGA representa un aporte importante en 
las últimas décadas, su reciente incorporación 
en el manejo del LC en ventana de curación 
ha aportado un beneficio destacado en super-
vivencia libre de recurrencia y OS, cambiando 
el panorama terapéutico de los pacientes con 
LUAD61–63. Las TT son terapias antitumorales 
diseñadas para inhibir los productos protei- 
cos de los oncogenes activados o sus vías 
oncogénicas resultantes64; aunque estas tienen 
un rol citotóxico, el mayor beneficio deriva en 
retrasar la recurrencia de la enfermedad en 
una población no seleccionada de pacientes 
que no fueron curados por la terapia radical 
quirúrgica o radioterápica. Ingentes esfuerzos 

para disgregar mejor a los pacientes a través 
de la enfermedad molecular residual (MRD) 
representará un nuevo paso en la medicina 
personalizada y logrará reducir la toxicidad 
farmacológica y financiera65. En el escenario 
de enfermedad avanzada, una pequeña pero 
significativa proporción de pacientes con AGA 
progresa en los primeros 3 meses tras el inicio 
de la TT, y una proporción similar se ha eviden-
ciado en los estudios que han evaluado combi-
naciones de terapia anti-EGFR con quimiotera- 
pia o con biespecíficos. El mejor entendimiento 
de los mecanismos que median la resistencia 
primaria a la TT es de capital importancia para 
mejorar los desenlaces en estos pacientes66.

Los inhibidores aleloespecíficos y los paninhi-
bidores de KRAS han hecho la transición desde 
los estudios preclínicos hasta los ensayos 
clínicos y tienen un potencial significativo para 
mejorar los desenlaces de pacientes con muta-
ciones más allá de la G12C en los próximos años. 
Comparado con la población KRASnon-G12D, el 
NSCLC con mutación KRASG12D se caracteriza por 
tener una menor carga tabáquica, una menor 
TMB, ser enriquecido en LCINS y en comuta-
ciones a nivel de NKX2-1/TTF-1 y CDKN2A; los 
pacientes con mutación KRASG12D que reciben IO 
tienen desenlaces oncológicos peores cuando 
reciben monoterapia IO, pero no cuando reciben 
combinaciones de quimioterapia e inmunotera-           
pia (67). Adicionalmente, en el estudio POSE-
IDON, en 19% de los pacientes se documentó 
mutación  KRASG12D, en quienes no se observó 
un beneficio en OS con la combinación de quimi-                    
oterapia más durvalumab pero si con la combi-
nación de quimioterapia, durvalumab y tremeli-
mumab68. La Figura 3 incluye diversas terapias 
blanco dirigidas contra la vía RAS y sus fases de 
desarrollo clínico. 
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Figura 3. 

Desarrollo de los inhibidores RAS en NSCLC. Se indica el desarrollo clínico de cada inhibidor RAS de 
acuerdo a las flechas; las cajas rojas representan inhibidores KRAS G12C; las cajas moradas representan 
los inhibidores KRAS G12D; las cajas verdes representan pan-inhibidores KRAS; las cajas amarillas 
representan inhibidores pan RAS.

En ausencia de biomarcadores adecuados para 
seleccionar los pacientes que reciben inmu-
noterapia y aún menos para la elección de ICI 
dual, la expresión de PD-L1 y el TMB ha sido 
explorada como biomarcador potencial del 
uso de ICI; niveles elevados de TMB se asocian 
con infiltración de células inmunes y una 
respuesta inflamatoria mediada por linfocitos 
T, resultando en mayor sensibilidad a la IO a lo 
largo de diferentes expresiones de PD-L169. Sin 
embargo, en la actualidad persiste una falta de 
consenso acerca del umbral óptimo para definir 
el TMB que mejor discrimine la respuesta a la 
ICI. Los pacientes con mutaciones en STK11 y/o 
KEAP1 derivan en un beneficio clínico con la 
combinación de inhibidores de PD-(L)1 y anti-
CTLA4, pero no del agente PD-(L)1 en adición 
a la quimioterapia38. Estos datos soportan el 
uso de combinaciones como las usadas en los 
estudios POSEIDON70 y CM9LA71 para atenuar 

la resistencia a la inhibición PD-(L)1 en estos pa- 
cientes.

El ácido láctico (LA), un producto derivado del 
metabolismo tumoral y del TME, favorece la 
acidosis, angiogénesis, inmunosupresión, proli- 
feración celular y también modifica el paisaje 
inmune al suprimir la proliferación de células 
efectoras inmunes72,73; algunos compuestos 
farmacológicos pueden prevenir la resistencia 
a cisplatino mediada por LA afectando el eje 
FBXO22/p53 a través de FOXO3 y modificar el 
TME inmunosupresor74.

La interacción entre las células tumorales madre 
y los exosomas mantiene la promesa para el 
desarrollo de nuevas terapias dirigidas al cáncer 
principalmente enfocadas en el sistema inmune 
a través de nanopartículas, dado que tienen 
un rol en la promoción del cáncer y exhiben 
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un rol inhibitorio complejo47. La ingeniería de 
exosomas es un desarrollo tecnológico que 
puede representar un importante avance 
terapéutico ya que permite modificar y poten-
ciar sus funciones al tener el potencial de ser el 
vehículo de TT, factores proapoptóticos, antiin-
flamatorios o terapias basadas en RNA o ácido 
desoxirribonucleico (DNA)47. La asociación de 
las células T con receptores de antígeno quimé- 
rico (CAR T) con los exosomas debe investi-
garse; en la actualidad existen múltiples plata-
formas que servirán como base para decodificar 
su complejidad, trasladarla a una actividad 
molecular accionable farmacológicamente y 
soportar decisiones terapéuticas personali- 
zadas75,76.  Adicionalmente, Chan y colabora-
dores han evaluado el potencial terapéutico 
de las EV derivadas de NK77. Las EV derivadas 
de células madre mesenquimales de la médula 
ósea pueden entregar miRNA-LET-7i, lo que 
reduce la proliferación celular a través del eje 
KKM3A/DCLK1/FXYD378. En la actualidad, hay 
estudios preclínicos y clínicos en curso con dife- 
rentes modalidades terapéuticas que impactan 
diversas áreas, como la resistencia a la quimio- 
terapia y la radioterapia79, la combinación de 
exosomas con terapia fotodinámica o fototér-
mica, la edición génica mediante CRISPR/Cas9, 
entre otros80. Los inhibidores de la biogénesis 
exosómica también constituyen una aproxi-
mación terapéutica emergente para el cáncer49.

El LC también puede ser una enfermedad 
demográficamente distintiva, con una incidencia 
distinta de AGAs. En los países del este asiático 
predomina el LCINS, especialmente en mujeres, 
con inicio de enfermedad temprana y el predo-
minio de mutaciones EGFR. Este panorama 
genómico es significativamente diferente de los 
estudios que incluyen pacientes con LC fuma-

dores, identificándose 5 perfiles mutacionales 
similares a los mutágenos endógenos y agentes 
ambientales81. 

Las firmas mutacionales de APOBEC explican el 
desarrollo temprano de otros tipos de cáncer 
como el carcinoma escamocelular de piel en 
personas con epidermólisis ampollosa distró-
fica recesiva82. La firma mutacional de mujeres 
jóvenes con LUAD temprano sin mutación EGFR 
revela una alta prevalencia de transiciones C>T 
y señalización APOBEC, que se asocia con una 
supervivencia libre de progresión prolongada 
con ICI81,83, lo que sugiere una utilidad potencial 
de la firma de APOBEC para seleccionar pacien- 
tes que puedan responder a inmunoterapia 81.

De forma muy preliminar, Zha y colaboradores 
demostraron una respuesta terapéutica intri- 
gante en pacientes con NSCLC y activación de 
ALK dirigida por RNasa1 (RDAA-positivo) tras 
ser tratados con inhibidores de ALK, propo-
niendo una nueva estrategia diagnóstica y 
terapéutica en pacientes sin AGA24. En la misma 
proporción, Izumi y colaboradores demostraron 
una respuesta notable a lorlatinib a nivel de 
modelos celulares y en pacientes con fusiones 
LTK-CLIP1, así como las mutaciones de resis-
tencia como la L650F que pueden ser superadas 
con inhibidores de siguiente generación como 
gilteritinib58,84.  Futuras investigaciones deben 
establecer el impacto de la comutación U2AF1 
en LUAD, particularmente en fusiones ROS1 y 
otras AGA, así como la actividad terapéutica de 
los TKIs o combinaciones17. La Tabla 3 presenta 
una descripción detallada de la influencia de 
las comutaciones en la respuesta tumoral del 
NSCLC.
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Tabla 3. 

Impacto de las comutaciones en la respuesta a diferentes terapias en NSCLC.

El reconocimiento creciente del microbioma 
tumoral en LC abre nuevas vías de investigación 
incluyendo terapias basadas en microbioma45. 
Estudios recientes han dilucidado las complejas 
interacciones microbiota-huésped, sugiriendo 
que la terapia dirigida al microbiota intratumoral 
mediante probióticos o antibióticos puede 
complementar las terapias actuales. Ciertos 
microorganismos se han asociado con una regu-
lación al alza de la depuración inmune promo- 
viendo la activación de linfocitos T citotóxicos 
y NK85.

Conclusiones

El LC continúa siendo una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad a nivel 
mundial, a pesar de los avances significativos 
en la comprensión de la biología molecular. La 
caracterización molecular ha permitido desci-
frar numerosas AGA, transformando el para-

digma terapéutico mediante el uso racional 
de inhibidores de tirosina quinasa (TKI) e 
impactando los desenlaces oncológicos de alto 
valor. Sin embargo, la heterogeneidad tumoral, 
la evolución clonal y los mecanismos de resis-
tencia primaria y adquirida limitan las respuestas 
sostenidas y la curación.

Las diferencias moleculares entre fumadores 
y no fumadores son clave: mayor carga muta-
cional tumoral (TMB) y transversiones en fuma-
dores, asociadas a mutaciones en TP53, STK11 y 
KEAP1, frente a transiciones y AGA en no fuma-
dores. Las comutaciones modulan la respuesta 
a terapias dirigidas e inmunoterapia, como las 
alteraciones en STK11/KEAP1 que confieren 
resistencia primaria a inhibidores de PD-(L)1, 
registrándose una discreta mejoría con combi-
naciones de inmunoterapia.

El microambiente tumoral (TME), las vesículas 
extracelulares (exosomas) y el microbioma 
intratumoral emergen como reguladores 
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críticos de la progresión, metástasis, evasión 
inmune y resistencia terapéutica. Los enfo-
ques multiómicos han refinado la subclasifi-
cación tumoral, revelando vulnerabilidades 
explotables y biomarcadores predictivos.

En oncología traslacional, herramientas como 
ADN tumoral circulante, exosomas y plata-

formas de secuenciación avanzada aportan en 
el diagnóstico precoz y monitoreo en tiempo 
real. Estrategias terapéuticas de nuevo desarro- 
llo, incluyendo inhibidores pan-KRAS, conju-
gados anticuerpo-fármaco, terapias contra 
microvesículas y modulación del microbioma, 
abren escenarios para abordar la resistencia.
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