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Pues realmente no muchas… lo que intentaremos será 
resumir y contextualizar la poca evidencia 

Hay novedades relevantes…



Tumores carcinoides pulmonares

• Tumores de incidencia muy baja siendo 2 – 3% de los 
tumores pulmonares

– Aumento progresivo en incidencia 

• Más frecuente en mujeres

• Pico de incidencia: 5º - 6º década (carcinoide típico), 6º -
7º década (carcinoide atípico)

– Están apareciendo nuevas entidades

• Pueden tener un componente hereditario (MEN2, 
hiperplasia difusa de células neuroendocrinas 
pulmonares (DIPNECH))

• Poco común los síndromes de hipersecreción hormonal: 
sd. carcinoide o sd. funcionantes 

• Sistema de estadiaje: TNM AJCC/UICC octava edición del 
cáncer de pulmón

Ann Oncol 2021; 32(4):439-451
JAMA Oncol. 2017;3:1335-1342
Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2023 May;43:e390794 
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Clasificación de los tumores neuroendocrinos de pulmón

A diferencia de otros tumores neuroendocrinos 
NO incluye el Ki67



Tratamiento estadios I - III

• La base del tratamiento de los tumores de pulmón 
CT y AC es la resección quirúrgica

• La resección anatómica con linfadenectomía ofrece 
excelentes tasas de supervivencia libre de 
progresión 

• La utilidad del tratamiento adyuvante no está clara1

– Discrepancias entre las distintas guías2

– Considerar en carcinomas atípicos estadio III (N2)3

– Puede haber un efecto deletéreo de la RT en los 
pacientes con carcinoides típicos N21

• Seguimiento puede ser una alternativa

– La cirugía obtiene un beneficio en supervivencia 
inclusive en tumores de pequeño tamaño4

1Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Jul;71(7):409-417
2World Clin Oncol. 2021 Aug 24;12(8):664-674
3J Clin Oncol 2017; 35: 8533-8533 
4Ann Thorac Surg. 2023 Sep;116(3):553-561
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Tratamiento enfermedad metastásica

• Control de los síntomas funcionantes:

– Análogos de la somatostatina

– Cirugía paliativa o terapias locorregionales 
(síntomas refractarios o para reducir carga 
tumoral)

• No hay algoritmos terapéutico claros

– Los tratamientos que utilizamos están basados en estudios 
fase II, series prospectivas o retrospectivas (algunas con 
poblaciones mixtas)

• Para planificar el tratamiento se debería evaluar: 

– La expresión de receptores de somatostatina 

– La presencia de síntomas funcionantes

– El Ki67% 

– La carga tumoral

– La necesidad de respuesta

Baudin E, et al. Ann Oncol 2021; 32(4):439-451
Dasari A, et al. JAMA Oncol. 2017;3:1335-1342 



Tratamiento enfermedad metastásica

Eur J Cancer. 2017 Apr;75:259-267 

• Análogos de la somatostatina
- Octeotride LAR, Lanteotride LAR (retrospectivos)

- mPFS: 17 meses; mOS: 58 meses

- Mayor beneficio: carcinoides típicos, tumores funcionantes, 
lentos progresadores y los que tienen alta captación 



Tratamiento enfermedad metastásica

TC > AC

• Análogos de la somatostatina
- Octeotride LAR, Lanteotride LAR (retrospectivos)

- mPFS: 17 meses; mOS: 58 meses

- Mayor beneficio: carcinoides típicos, tumores funcionantes, 
lentos progresadores y los que tienen alta captación

- Lanteotride autogel (SPINET) 
- Cerró por bajo reclutamiento -> los pacientes sin tratamiento 
en la fase de DB podían pasar a tratamiento con lanteotrido

- mPFS: 16 meses

- Mayor beneficio en carcinoides típicos (21 vs. 14 meses)

Annals of Oncology (2021) 32 (suppl_5): S906-S920



Tratamiento enfermedad metastásica

Pasireotide (n=41) Everolimus (n=42) Combinación (n=41)

DCR (ORR) 36,5% 33,4% 51,2%

Progresión 17,1% 2,4% 0%

PFS 9 meses 39% (24 – 55) 33,3% (19 – 49) 58% (42 – 73)

mPFS 8,5 meses 12,5 meses 16,6 meses
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lentos progresadores y los que tienen alta captación 

- Lanteotride autogel (SPINET) 
- mPFS: 16 meses

- Mayor beneficio en carcinoides típicos (21 vs. 14 meses)

- Pasireotride (LUNA)
- DCR 9 meses: 39% pasireotride vs. 33,3% everolimus

- mPFS: 8,5 meses pasireotride vs. 12,5 meses everolimus

- Combinación – DCR 9 meses: 58%; mPFS: 16,6 meses

 - Mayor porcentaje de TNF y CA

Lancet Oncol . 2017 Dec;18(12):1652-1664
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- mPFS: 8,5 meses pasireotride vs. 12,5 meses everolimus

- Combinación – DCR 9 meses: 58%; mPFS: 16,6 meses

- Análogo + quimioterapia (ATLANT)
- DCR 9 meses: 35% (20 – 51)

- mPFS: 37,1 semanas

Neuroendocrinology . 2023;113(3):332-342



Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):968-977

Tratamiento enfermedad metastásica



Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):968-977 Cancer Sci. 2018 Jan; 109(1): 174–181

“These data indicate that treatment with everolimus can result in a clinically 
meaningful improvement in PFS in patients with advanced, progressive, well-
differentiated, non-functional NET originating in the lung”



Tratamiento enfermedad metastásica
Estudio N. Pacientes  

(n. carc. pulmón)
Esquema DCR / ORR mPFS (meses) 

/ mOS (meses)

Ekeblad, 
(retrospectivo)

36 (13) Temozolomida 62% / 31% N.S/ N.S.
*mTTP 7 

Crona,
(retrospectivo)

31 (31) Temozolomida 66% / 14% 5,3 / 23,2 

Al-Toubah, 
(retrospectivo)

20 (20) Temozolomida -
capecitabina

85% / 30% 13 / 68 meses

Papaxoinis, 
(retrospectivo)

33 (33) Temozolomida -
capecitabina

76% / 18% 9 / 30,4 

Fine,
(fase II)

28 (12) Temozolomida -
capecitabina

98% / 41% > 22 / N.R.

Chatzellis,
(retrospectivo)

79 (17) Temozolomida -
capecitabina

64,7% / 29,4% 9 / N.S.

Bongiovannia, 
(retrospectivo)

94 (25) Temozolomida -
capecitabina

70,9% / 44% 12.7 / 29

Robelin,
(retrospectivo)

58 Esquemas 
basados en TMZ

48% / 10% 4,6  / 25 

Crespo,
(retrospectivo)

65 (9) Temozolomida -
capecitabina

90% / 48 % 16,1 / 38,3 

• Tratamiento citotóxico
- Pacientes en progresión a everolimus o en primera línea en pacientes 

con Ki > 20% o con enfermedades agresivas

- No hay esquema estándar1,2,3

- Alquilantes -> temozolomida +/- capecitabina (ki 10 – 40%)4

 - Tasa de control de la enfermedad: 50 – 80%

 - Tasas de respuesta: 10 – 40%

 - mPFS: 5 – 12 meses

- Fluoropirimidinas / oxaliplatino -> FOLFOX/XELOX

- Platino – etopósido

1Ann Oncol 2021; 32(4):439-451; 2JAMA Oncol. 2017;3:1335-1342; 3Rev Endocr
Metab Disord . 2021 Sep;22(3):595-614; 4Neuroendocrinology 2021;111:752–763 

 



Tratamiento enfermedad metastásica
Estudio Población CDR/ ORR mPFS

(meses)
mOS
(meses)

Ianniello, 
(prospectivo)1

Metastatic bronchial TC/AC with 
baseline PD and SRS+ (n = 34)

G: 62% / 15%
TC: 80% / 33 %
AC: 47 % / N.R

G: 18,5
TC: 20,1
AC: 15,7

G: 48,6 
TC: 48,6
AC: 37

Bodei, 
(fase I – II)2

Unresectable or metastatic SRS+ 
tumors (n = 51); 76% with baseline PD.  
Bronchial TC/AC (n = 5) 

100% / 80% N.S N.S

Garske-Roman,
 (prospectivo)3

Metastatic NET with SRS+ (n = 200); 
Lung TC/AC (n = 6)

100% / 17% 18 N.S.

Sabet, 
(retrospectivo)4

Metastatic WD pulmonary TC/AC with 
SRS+ imaging (n = 22); 77% with 
baseline PD 

68% / 27% 27 42

Lim, 
(retrospectivo)5

Metastatic bronchial TC/AC with 
baseline PD and SRS+ (n = 48)

83% / 33% N.S. 49

Parghane, 
(retrospectivo)6

Metastatic bronchial TC/AC with 
baseline PD and SRS+ (n = 19)

63% / 47% N.S. 40

Mariniello, 
(retrospective)7

Metastatic bronchial TC/AC with 
baseline PD and SRS+ (n = 114)

67% / 26% 28 59

Brabander, 
(retrospective)8

Metastatic NET Gastroenteropancreatic 
and Bronchial Neuroendocrine Tumors 
SRS+ (443; BT: 23)

30% / 73% 20 52

• Tratamiento citotóxico
- Pacientes en progresión a everolimus o en primera línea en pacientes 

con Ki > 20% o con enfermedades agresivas

- No hay esquema estándar1,2,3

- Alquilantes -> temozolomida +/- capecitabina (ki 10 – 40%)4

 - Tasa de control de la enfermedad: 50 – 80%

 - Tasas de respuesta: 10 – 40%

 - mPFS: 5 – 12 meses

- Fluoropirimidinas / oxaliplatino -> FOLFOX/XELOX

- Platino – etopósido

• Tratamiento con radiofármacos
- Varios estudios muestran que puede ser una terapia activa en 
pacientes con expresión homogénea de receptores de somatostatina 

- ORR: 13 – 40%

- mPFS: 18 – 28 meses



Tratamiento enfermedad metastásica

• Tratamiento citotóxico
- Pacientes en progresión a everolimus o en primera línea en pacientes 

con Ki > 20% o con enfermedades agresivas

- No hay esquema estándar1,2,3

- Alquilantes -> temozolomida +/- capecitabina (ki 10 – 40%)4
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• Tratamiento con radiofármacos

• Inmunoterapia
- Tumores fríos de bajo infiltrado linfocitario y baja expresión de PD-L1

- Mejores resultado con la combinación de anti-PD-1/L1 + anti-CTLA

- Los tumores bien diferenciados que más se benefician son los carcinoides 
de pulmón

Nat Commun. 2023 May 23;14(1):2973 



Tumores tímicos 

• Tumores de incidencia muy baja

– El más frecuente en el mediastino anterior

• Edad media al diagnóstico: 50 – 60 años

• Predominio en varones (carcinomas)

• Asociado a factores genéticos (MEN-1)

• Enfermedades autoinmunes asociadas 
(miastenia gravis, aplasia pura de células rojas, 
hipogammaglobulinemia)

• Sistema de clasificación habitualmente utilizado 
es el de Masaoka-Koga





• Cirugía:

– Una lesión en el timo susceptible de exéresis el tratamiento es la cirugía

– Timectomía completa con la exéresis de glándula tímica residual y grasa 
peritímica + linfadenectomía (N1 y N2 + muestreo ganglionar)

– Timectomía sólo en timoma estadios I sin miastenia gravis

• Timoma:

– Radioterapia:

• Considerar en el estadio II (histologías B2/B3) o extensa invasión 
extracapsular 

• Resección R1

• Recomendado en estadios III – IV

– Quimioterapia no recomendada 

• Carcinoma tímico:

– Radioterapia:

• Considerar en el estadio II (en debate)

• Resección R1

• Recomendado en estadios III – IV

– Quimioterapia (esquemas basados en platino):

• A valorar en estadio II (R1), III - IV
Clin Transl Oncol . 2022 Apr;24(4):635-645 



• Enfermedad localmente avanzada1,2

– Indicada la quimioterapia de inducción -> 2 - 4 ciclos de 
esquema basado en platino

• Mayor incidencia de toxicidad y complicaciones 
postoperatorias

• En algunos estudios retrospectivos no parece que tenga 
un gran beneficio respecto a una cirugía de inicio3

– En caso de no poder hacer cirugía -> radioterapia secuencial - 
quimiorradioterapia

– Esquemas a considerar: 

• Cisplatino – Doxorrubicina – Ciclofosfamida (CAP) / 
Cisplatino – Etopósido (CE) / Carboplatino – Paclitaxel 

– Cirugía citorreductora en timoma

1Clin Transl Oncol. 2022 Apr;24(4):635-645; 2Ann Oncol . 2015 Sep;26 Suppl 5:v40-55; 
3Ann Thorac Surg . 2019 Feb;107(2):355-362



• Enfermedad metastásica:

– Valorar en función de tratamientos previos (radioterapia 
torácica – esquemas con antraciclinas)

– Primera línea:

• Quimioterapia basada en platino (6 ciclos)

– Carboplatino – Paclitaxel1,2; CAP; CE

– No aumento significativo en OS

– Segunda línea:

• Quimioterapia (pemetrexed (timoma), capecitabina -
gemcitabina, etopósido oral)

• Antiangiogénicos (lenvatinib, sunitinib)

• Inhibidores mTOR (everolimus)

• Inhibidores de ciclinas (palbociclib, milciclib)3,4

• Inmunoterapia (pembrolizumab)

1,2Ann Oncol . 2015 Sep;26 Suppl 5:v40-55, Ann Oncol . 2015 Feb;26(2):363-8 
3,4J Thorac Oncol. 2023;18:223– 231, J Thorac Oncol. 2023 Feb;18(2):136-138



Estudio Población (n) DCR/ ORR mPFS (meses) mOS (meses) Toxicidades grado III - IV

Lenvatinib 
(REMORA)
(fase II)1

TC: 42 95% / 38% 9,3 meses No alcanzada

Probabilidad de OS 
12 meses: 83% 

HTA (64%)
SPP (7%)
Hematológica (17%)

Everolimus
(fase II)2

TC: 19
T: 23

DCR: 88% 
T: 93.8%; TC: 77.8% 

ORR: 24%
T: 9,4%; TC: 16,7%

10.1 meses
- T: 16.6 meses
 - TC: 5.6 meses

25.7 meses
- T: no alcanzada
- TC: 14.7 meses

28% grado III-IV
- Hepatitis (8%)
- Neutropenia (4%)
- Trastornos metabólicos (4%)

3 pacientes fallecieron de neumonitis

Palbociclib
(fase II)3

TC: 24
T: 24

DCR: 79,2% 

ORR: 12,5%
T: 16,7%; TC: 8,7%

11 meses
- T: 13 meses
- TC: 9,2 meses

26,4 meses
- T: 26,4 meses
- TC: 25,6 meses

Hematológicas (76,7%) 
- Neutropenia no febril (41,7%)
- Neumonitis (4,2%)

Otros tratamientos

1Lancet Oncol . 2020 Jun;21(6):843-850, 2J Clin Oncol . 2018 Feb 1;36(4):342-349, 3J Thorac Oncol. 2023;18:223– 231



Inmunoterapia
• La expresión de PD-L1

– Timomas entre el 23 y el 92%; Carcinoma tímico entre el 34 y el 100% (alto TMB)

– Mayor expresión a mayor agresividad. No clara relación con la respuesta 

Estudio Población (n) DCR/ ORR mPFS (meses) mOS (meses) Toxicidades g III - IV

Pembrolizumab1

Giaconne et al.  (fase II)
CT: 40 76% / 23% 4,2 meses 24,9 meses

Spv global 5 años: 18%
15% 

Pembrolizumab2

Cho, et al. (fase II)
CT: 26
T: 7 (B2, B2/B3)

CT: 73,1% / 19,2%
T: 100% / 28,6%

CT: 6,1 meses
T: 6,1 meses

CT: No alcanzada
T: 14,5 meses

CT: 7%
T: 28%

Nivolumab3

Girard, et al. (fase II) 
CT: 43
T (B3): 10

67% / 14% 6,2 meses 21,3 meses 45%

Nivolumab4

Katsuya, et al. (fase II)
CT: 15 73% / 0% 3,8 meses 14,1 meses 46%

Avelumab – Axitinib5

Conforti, et al.  (fase II)
T: 5 (B3 +/- CT)
CT: 27

T: 40% / 100%
CT: 33% / 89%

7,5 meses 26,6 meses
Spv global 2 años: 52%

37% 
(19% HTA, 3% ETE)

1Lancet Oncol. 2018;19(3):347-355; 2J Clin Oncol. 2019;37(24):2162-2170; 3ESMO Open. 2023 Jun;8(3):101576; 4Eur J Cancer. 2019;113:78-86; 5Lancet Oncol. 
2022;23(10):1287-1296 



Mesotelioma

Lung Cancer. 2020 Sep;147:83-90, N Engl J Med. 2021 Sep 23;385(13):1207-1218; Environ Health Prev Med. 2008 Mar;13(2):60-4

• Es un tumor poco frecuente con una incidencia 1,8-2 
casos/100.000 hab/año (creciente)

• En 80% relacionado con exposición al asbesto 

• Periodo de latencia de hasta 25 años 

• Más frecuente en hombres y en pacientes mayores

• Clasificación histológica utilizada es la de WHO

– Epitelioide (70 – 80%)

– Bifásico (30 – 40 %)

– Sarcomatoide (10 – 20%)

– Desmoplásico

• Sistema de estadiaje: TNM AJCC/UICC octava edición

No epitelioide
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Cllin Transl Oncol . 2021 May;23(5):980-987



Mesotelioma

• Es un tumor poco frecuente con una incidencia 1,8-2 
casos/100.000 hab/año (creciente)

• En 80% relacionado con exposición al asbesto 

• Periodo de latencia de hasta 25 años 

• Más frecuente en hombres y en pacientes mayores

• Clasificación histológica utilizada es la de WHO

– Epitelioide

– Sarcomatoide

– Bifásico

– Desmoplásico

• Sistema de estadiaje: TNM AJCC/UICC octava edición

Ann Oncol. 2022 Feb;33(2):129-142



Mesotelioma

Spv 12 meses: 52,2% EPP vs. 73,1% no EPP
La mOS: EPP 14,4 meses vs. no EPP 19,5 meses

Lancet Oncol 2011; 12: 763–72 



mOS: 19,3 meses con Qx y QT vs. 24,8 meses con QT





Ann Oncol. 2022 Feb;33(2):129-142

Tratamiento sistémico



EP1: PFS

Clin Lung Cancer. 2020 Nov;21(6):553-561.e1



Mesotelioma

Lancet . 2021 Jan 30;397(10272):375-386.

Checkmate 743





Ann Oncol. 2022 Feb;33(2):129-142

Tratamiento sistémico



Conclusiones
• Carcinoides pulmonares:

– Clasificación histológica se basa en la WHO 2021 que la divide en carcinoides típicos y atípicos (no incluye Ki67)

– La cirugía es el tratamiento principal es pacientes con estadio I – III

– La adyuvancia tiene un escaso / nulo beneficio (a considerar en carcinoides atípicos con características agresivas)

– Los análogos están indicados en tumores funcionantes o con expresión de receptores de somatostatina 

– Everolimus es el único fármaco aprobado en este contexto en primera línea

– La quimioterapia (temozolomida +/- capecitabina) estaría indicada en progresión a análogos / everolimus o en 
primera línea en pacientes con tumores agresivos o con Ki67 elevados

– Otros tratamientos a valorar son los radiofármacos (captación homogénea de receptores de somatostatina)

• Tumores tímicos enfermedad localizada – localmente avanzada:

– La cirugía es el tratamiento principal en la enfermedad localizada / localmente avanzada

– Radioterapia adyuvante está indicada en: 

• Timomas en estadios II con histología agresivas (B2/B3), R1, estadios III – IV

• Carcinomas tímicos en estadios II (debate), R1, estadios III y IV

– La quimioterapia adyuvante:

•  No está indicada en los timomas

• Carcinomas tímicos: estadio II (valorar), II, IV



Conclusiones

• Tumores tímicos – enfermedad localmente avanzada – metastásica:

– Neoadyuvancia en pacientes potencialmente resecables (CAP)

– No resecables localmente avanzados – quimiorradioterapia (carboplatino – paclitaxel)

– Enfermedad metastásica

• Esquemas basados en platino (carboplatino – paclitaxel, CAP, platino – etopósido)

• A la progresión -> quimioterapia en monoterapia

– Resultados prometedores con antiangiogénicos (lenvatinib), everolimus, palbociclib e inmunoterapia 
(carcinomas tímicos)

• Mesotelioma:

– Para la planificación del tratamiento tenemos que conocer la extensión (TNM) y la histología (epitelioide – no 
epitelioide)

– Con los resultados del estudio MARS2 la cirugía igual se puede obviar

– El tratamiento en primera línea:

• Epiteliales: platino – pemetrexed

• No epiteliales: Nivolumab – Ipilimumab

– Segunda línea: monoterapia



Muchas gracias
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