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Estimados compañeros y compañeras.
Os enviamos el número XIII de BiblioGETNE, la 

newsletter dirigida a todos los socios de 
GETNE.

En la newsletter de este mes os enviamos 
información sobre los artículos siguientes: 

“Evaluación de la heterogeneidad molecular 
en tumores neuroendocrinos mediante 

PET/TC con [68Ga]Ga-DOTA-TOC y [18F]FDG” y 
“Molecular subtypes of neuroendocrine 
carcinomas: A cross-tissue classification 
framework based on five transcriptional 

regulators”.

Esperamos que sean de vuestro interés.

Un cordial saludo,
El equipo de GETNE ACADEMY

getne.academy@getne.org
getne@getne.org

@GrupoGetne
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Resumen del artículo con referencia:
Wang Z, Liu C, Zheng S, et al, Sun N, He J. Molecular subtypes of neuroendocrine carcinomas: A 
cross-tissue classification framework based on five transcriptional regulators. Cancer Cell. 2024 Jun 
10;42(6):1106-1125.e8. doi: 10.1016/j.ccell.2024.05.002. Epub 2024 May 23. PMID: 38788718.

En este estudio, Wang et al. se enfocan en identificar las similitudes 
moleculares de los carcinomas neuroendocrinos (NEC) independientemente 
de su localización anatómica. Para ello, armonizan y analizan datos 
transcriptómicos de acceso público de diferentes cohortes de NECs (n = 326), 
de tumores no-neuroendocrinos (n = 12.236) y de líneas celulares de cáncer 
(n = 1.249), y determinan que existe una convergencia molecular 
independiente del tejido de origen. Los autores ahondan en este hallazgo e 
identifican 5 subtipos de NEC conforme a la actividad de programas 
transcripcionales concretos y a la expresión de los factores de transcripción 
que dictan dicha actividad: ASCL1, NEUROD1, HNF4, POU2F3 y YAP. Estos 
factores de transcripción dan nombre a los subtipos de NEC (subtipo-A, -N, -H, 
-P y -Y) y al clasificador (ANHPY) que describen en el trabajo. 

A continuación, los autores evalúan y validan la expresión de estos 5 
marcadores de subtipo molecular mediante análisis inmunohistoquímico en 
una cohorte retrospectiva de más de 550 NEC de 29 orígenes anatómicos 
diferentes e identifican la presencia de los 5 subtipos en los tejidos más 
representados. Además, extienden el análisis a 150 metástasis ganglionares y
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concluyen que la mayoría de los NEC presentan un subtipo ANHPY 
estable entre la lesión primaria y la metástasis. Sin embargo, la 
distribución de los subtipos ANHPY varía entre los diferentes linajes 
tisulares, siendo esta divergencia de subtipos la que parece marcar la 
heterogeneidad intratisular.

En este sentido, Wang et al. observan que cada uno de los subtipos se 
asocia a alteraciones genómicas y características clinicopatológicas 
específicas. Así, los NEC de diferentes orígenes anatómicos dominados 
por subtipos concretos muestran más similitudes moleculares entre sí 
que los NEC con un origen común dominados por subtipos diferentes. 
Un ejemplo de esta convergencia molecular es el cáncer de pulmón de 
células pequeñas y el NEC de esófago, que son fundamentalmente del 
subtipo-A/-N y molecularmente más similares entre sí con respecto a 
los NEC de célula grande de pulmón y el NEC gástrico, principalmente 
del subtipo-H/-Y.  

Wang et al. también exploran la aplicabilidad terapéutica del 
clasificador ANHPY. Para ello, utilizan los datos de cribado de fármacos y 
perfiles de expresión del “Cancer Therapeutics Response Portal (CTRP)” 
del Broad Institute y definen los perfiles de vulnerabilidad 
farmacológica de cada uno de los subtipos, identificando y validando 
dianas específicas tales como los inhibidores de la Aurora quinasa para 
el subtipo-N y los inhibidores de PARP para el subtipo-P. Con esta 
estrategia, además, determinan que el subtipo-H, identificado por 
primera vez en este estudio, presenta una alta resistencia al 
carboplatino, al etopósido y a su combinación, que es la quimioterapia 
estándar de los NEC. 
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Los autores verifican la resistencia del subtipo-H al etopósido con 
ensayos funcionales en líneas celulares de NEC de diferentes orígenes 
anatómicos y asocian la quimioresistencia a que este subtipo es 
“retinoblastoma (RB) competente”, es decir, que no presenta 
alteraciones deletéreas en el gen supresor RB. A continuación, 
mediante un cribado a gran escala de fármacos aprobados para 
diferentes indicaciones y dianas, Wang et al. identifican que las líneas 
celulares del subtipo-H son sensibles a la combinación de venetoclax 
(inhibidor de Bcl-2, agente pro-apoptótico) y azacitidina 
(antimetabolito, agente hipometilante del ADN), lo que lleva a los 
autores a proponer la combinación de estos dos fármacos como una 
posible opción terapéutica para los pacientes del subtipo-H.

En resumen, la clasificación ANHPY de los NEC propuesta por Wang et 
al. podría facilitar la identificación de los factores determinantes de la 
heterogeneidad intertejido e intratejido de los NEC. Esta información 
puede servir para el diseño racional de enfoques terapéuticos dirigidos 
y ensayos tipo basket, en los que los pacientes de NEC reciban fármacos 
adaptados a subtipo molecular, independientemente del origen 
anatómico o de la morfología citológica del tumor primario, con el 
objetivo final de mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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