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Biomarcadores séricos
¿Qué sabemos?

2010

2018

Índice Definición Mal pronóstico

NLR: Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio 

Recuento de neutrófilos
    Recuento de linfocitos NLR ≧3

ALI: Advanced Lung 
Cancer Inflammation 
Index.

  IMC x Albúmina (g/L)
                  NLR

ALI <18

A/G: Albumin-to-
Globulin Ratio.

Albúmina(g/L)       _   
      Globulina sérica (g/L) A/G <1

LIPI : Lung Immune 
Prognostic Index

= dNLR           LDH (U/L)

dNLR =             Neutrófilos         _
             Leucociotos - Neutrófilos

Buen pco. dNLR<3 y LDH N

Pco. Intermedio: dNLR ≧3 ó 
LDH >250 U/L

Mal pco: dNLR ≧3 y LDH >250 
U/L

=

=

=



EP.08B.1 Zhou H et al. WCLC 2024

EP.13D.05 Wang N et al. WCLC 2024
"CAPTRA-LUNG” database (NCT03334864)

EP.13D.03 Liao Y.-T et al. WCLC 2024





¿Qué sabemos?
• PD-L1:  La heterogeneidad 

intratumoral y la variabilidad en las 
técnicas de medición pueden afectar su 
precisión como biomarcador.

• TMB: Aplicación rutinaria limitada 
debido a la falta de estandarización y 
consenso sobre los puntos de corte 
óptimos (aunque ≧10 es el más usado).

PD-L1 y TMB
Biomarcadores predictivos
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¿Novedades?
• Combinación con otros biomarcadores 

emergentes: radiómica, inteligencia 
artificial y marcadores séricos y 
genómicos con valor PRONÓSTICO.







¿Qué sabemos?
• PD-L1: La heterogeneidad intratumoral 

y la variabilidad en las técnicas de 
medición pueden afectar su precisión 
como biomarcador.

• TMB: Aplicación rutinaria limitada 
debido a la falta de estandarización y 
consenso sobre los puntos de corte 
óptimos.

• Combinación con otros biomarcadores 
emergentes: radiómica, inteligencia 
artificial y marcadores séricos y 
genómicos con valor PRONÓSTICO.

• Mutaciones en STK11, KEAP1 y 
SMARCA4.

PD-L1 y TMB
Biomarcadores predictivos, y potencialmente pronósticos en combinación con otros biomarcadores.

¿Novedades?



Pons-Tostivint,E. Cells 2021,10,3129 Sánchez-Ortega,M. Cells 2021, 10, 1879 







Tiang Y. Cancer Letters 554 (2023) 216022 



Reuss J. ESMO 2024



Zhou et al. Signal Transduct Target Ther . 2024

STK11 (LKB1)

KEAP1

SMARCA4 (BRG1)

¿Futuro?



KRAS (especialmente G12C), comunes en CNMP y tienen importante valor pronóstico y 
terapéutico

TP53, presente en aprox. 50% de los NSCLC y casi todos los SCLC. Asociada a peor pronóstico 
(especialmente en combinación con otras mutaciones como KRAS).
RB, pérdida característica en SCLC.

CDKN2A/2B: genes supresores tumorales cuya pérdida se asocia a peor pronóstico en cáncer de 
pulmón.

TERT. La activación de la telomerasa  biomarcador pronóstico en tumores carcinoides

Mutaciones con impacto pronóstico en cáncer de pulmón



Liu, M et al. Cell Death Dis 15, 90 (2024)
Lisa Werr et al. JCO 43, 214-225(2025)

https://ascopubs.org/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Werr%2C+Lisa


NGS
Next-generation sequencing

De Jager VD et al. Lancet Reg Health Eur. 2024

• Ventajas de ampliar paneles

– Detección de múltiples alteraciones de 
forma simultánea.

– Facilita la identificación de mutaciones 
accionables.

– Mejora la comprensión de la 
heterogeneidad tumoral.

– No identifica alteraciones epigenéticas.
– Pueden pasar por alto genes no mutados del 

microambiente tumoral.

• Limitaciones



Biopsia líquida

• MRD – ctDNA

• Exosomas

• Perfiles de metilación DNA

• Tasa de mutaciones 
somáticas (SMR)



MRD - ctDNA
• Detección de la enfermedad mínima residual (MRD): La detección de ctDNA tras el tratamiento permite identificar pacientes con mayor 

riesgo de recaída precoz.
• Monitorización de respuesta al tratamiento: Las fluctuaciones en los niveles de ctDNA reflejan de manera dinámica la eficacia de las 

terapias administradas, permitiendo ajustes en tiempo real.

Rolfo C et al. J ThoracOncol 2021



Spicer J. Abstract number LBA8010 (ASCO 2024). 
 



Khan S, abstract 8018 (ASCO 2024) 







Avances en ctDNA como biomarcador en cáncer de pulmón

1. Extrachromosomal Circular DNAs (eccDNAs) en NSCLC (Kang et al. EP.03D.03., WCLC 2024)
• Los eccDNAs son segmentos genómicos extracromosómicos que influyen en la expresión génica y están asociados con características 

específicas del tumor en NSCLC.
• En pacientes con tejido tumoral recurrente (RCT), eccDNAs derivados de CILP2 están sobreexpresados y correlacionados con peor 

pronóstico.
• Estos eccDNAs podrían actuar como oncogenes y ser potenciales biomarcadores pronósticos y terapéuticos en NSCLC.

2. Fracción tumoral de ctDNA (TF) como biomarcador pronóstico y guía terapéutica (Dall'Olio et al. 4MO, ESMO 2024)
• El ctDNA TF correlaciona con carga tumoral y volumen metabólico tumoral (MTV) en NSCLC avanzado.
• Altos niveles de TF (>5%) se asocian con peor pronóstico, menor supervivencia global (HR 0.55; IC 95%: 0.37–0.79) y progresión libre de 

enfermedad (HR 0.44; IC 95%: 0.29–0.65).
• TF es útil para seleccionar estrategias: inmunoterapia combinada con quimioterapia mejora resultados en pacientes con TF alto, mientras 

que inmunoterapia sola no es inferior en TF bajo.



Exosomas
• Vesículas extracelulares liberadas por células 

tumorales 
• Transportan material genético y proteínas 

reflejando el estado tumoral.
• Papel clave en la comunicación celular y la 

progresión tumoral.

miRNAs asociados a exosomas:
• Ejm. miR-21 y miR- 155 asociados con peor 

pronóstico en cáncer de pulmón.

Aplicaciones clínicas:
• Biomarcadores líquidos para diagnóstico y 

pronóstico.
• Potenciales herramientas para monitorizar 

tratamientos. 
• Uso emergente como terapias dirigidas.

Rahimian S. Biomedicines 2024, 12(1), 123
 



Epigenética
Perfiles de metilación del DNA en sangre
• Detección en biopsia líquida: los perfiles de 

metilación pueden identificarse en ctDNA, 
proporcionando información sobre cambios 
epigenéticos asociados al cáncer. 

• Aplicación: ayudan a la detección temprana, 
clasificación tumoral y predicción de respuesta a 
tratamientos. 

• Proyecto EPILUNAR está desarrollando 
estrategias epigenéticas para personalizar la 
inmunoterapia en cáncer de pulmón mediante 
análisis de sangre e inteligencia artificial. 



SMR
Número de mutaciones somáticas por megabase en 
el genoma tumoral. 

TMB es similar, pero éste representa la carga 
mutacional total. Ambos términos se utilizan en 
ocasiones de manera intercambiable. 

Valor pronóstico

Olafsson S. Trends in Genetics, October 2021, Vol. 37, No. 10

 



IT y biomarcadores emergentes
Microbiota

Tabaquismo  Inflamación local  Disbiosis.
Análisis del lavado bronquioalveolar en pacientes con cáncer de pulmón: 
↑TM7-3 , Capnocytophaga and Sediminibacterium.
↓ Microbacterium y Stenotrophomonas.

Cáncer de pulmón resecado y microbiota intestinal:
Alistipes y Bacteroides (buen pronóstico)
O. splanchnicus (relacionada con mayor probabilidad con progresión tumoral)
El perfil de microbiota intestinal en estos pacientes se relaciona con VO2 max 
y la tolerancia al ejercicio.
También existe relación con la respuesta a los tratamientos onco-específicos 
(en particular, a inhibidores de checkpoint inmunológicos)

Fulbright LE PLoS Pathog 13(9): e1006480  
 



Biomarcador Características
Biomarcadores séricos compuestos (NLR, LIPI) Indicadores de inflamación asociados a mal 

pronóstico en cáncer avanzado. Simples de medir 
mediante análisis de sangre.

PD-L1 y TMB Valor predictivo de respuesta a inhibidores de 
checkpoint. Valor pronóstico controvertido en 
solitario pero mayor impacto pronóstico en 
combinación con otros biomarcadores.

STK11, KEAP1, SMARCA4, ARID1 Mutaciones asociadas a resistencia a inmunoterapia 
y peor pronóstico. Uso clínico limitado aún. 

TP53, CDKN2A/2B, TERT TP53 y CDKN2A/2B peor pronóstico, TERT peor 
pronóstico tumores carcinoides.

ctDNA, MRD, TF, eccDNAs, SMR, perfil 
metilación, exosomas

ctDNA permite monitorización en tiempo real y 
detección de MRD. El resto, marcadores 
prometedores.

Radiómica e Inteligencia Artificial Herramientas emergentes para combinar datos 
clínicos y moleculares. 

Microbiota tumoral e intestinal Diferentes perfiles asociados a peor pronóstico.



PD-L1 como biomarcador combinado.

Importancia del ctDNA y su relación con factores pronóstico clave como la pCR.

STK11, KEAP1 y SMARCA4 se consolidan como marcadores pronóstico en CNMP.

Nuevos biomarcadores emergentes. 

Conclusiones 
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