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RESUMEN.

Este es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, realizado
mediante la revision de expedientes clinicos. El cancer de pulmoén constituye una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, siendo el subtipo de células no
pequefias (NSCLC) el mas frecuente. Esta investigacion tuvo como objetivo determinar la
prevalencia y caracteristicas del NSCLC en el area de oncologia clinica del Hospital General de
la Plaza de la Salud durante el periodo enero-diciembre de 2024. Se revisaron historias clinicas
de pacientes diagnosticados con cancer de pulmoén en dicho periodo. Los resultados evidenciaron
que el 86.67% de los casos correspondieron a NSCLC, destacandose el adenocarcinoma como el
subtipo histolégico méds comuin. La mayoria de los pacientes fueron hombres, con edades
predominantes entre los 60 y 79 afios, y con un alto porcentaje de antecedentes de tabaquismo
(71.74%). Asimismo, se observd que el 82.61% presentaban comorbilidades relevantes, y una
proporcion significativa fue diagnosticada en etapas avanzadas. Este estudio pone en evidencia la
elevada carga del NSCLC en el contexto local, resaltando la necesidad de fortalecer estrategias
de prevencion, deteccion temprana y manejo integral en el sistema de salud. Los hallazgos
obtenidos servirdin como base para la planificacién de intervenciones clinicas y futuras
investigaciones en oncologia pulmonar. Palabras claves: Adenocarcinoma de pulmon,

Prevalencia, Cancer de pulmon, Oncologia clinica, Tabaquismo.



ABSTRACT

This is an observational, descriptive, retrospective, and cross-sectional study conducted
through the review of clinical records. Lung cancer remains one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide, with non-small cell lung cancer (NSCLC) being the most
prevalent subtype. This research aimed to determine the prevalence and characteristics of
NSCLC in the clinical oncology department of the General Hospital of the Plaza de la Salud
during the period from January to December 2024. Clinical records of patients diagnosed with
lung cancer during the specified timeframe were analyzed. Results showed that 86.67% of the
cases corresponded to NSCLC, with adenocarcinoma being the most frequent histological
subtype. Most patients were male, predominantly aged between 60 and 79 years, with a high rate
of smoking history (71.74%). Additionally, 82.61% of patients had significant comorbidities, and
a substantial proportion were diagnosed at advanced stages of the disease. This study highlights
the significant local burden of NSCLC, underscoring the need to strengthen prevention
strategies, early detection, and comprehensive clinical management. The findings provide a
valuable foundation for future public health strategies and clinical research in lung oncology.

Keywords: Pulmonary adenocarcinoma, Prevalence, Lung cancer, Clinical oncology, Smoking.
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Introduccion

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo,
representando un importante problema de salud publica global. Entre todas las neoplasias
malignas, el cancer de pulmoén ocupa una posicidon alarmante por su alta incidencia y,
especialmente, por su elevada letalidad. De acuerdo con las ultimas estadisticas de
GLOBOCAN (Global Céncer Observatory), en el afio 2020 se diagnosticaron
aproximadamente 2.2 millones de nuevos casos de cancer de pulmoén en el mundo, con
cerca de 1.8 millones de muertes asociadas, lo que lo convierte en la primera causa de
muerte por cancer a nivel global. Esta neoplasia representa un desafio clinico por su
diagnostico tardio, su comportamiento biologico agresivo y la complejidad en el abordaje

terapéutico.'

El cancer de pulmoén de células no pequenias (CPCNP o NSCLC, por sus siglas en inglés)
constituye aproximadamente el 85% de todos los casos de cancer pulmonar. Dentro de
este grupo, el adenocarcinoma se posiciona como el subtipo histoldégico mas comun,
seguido por el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células grandes. Este
tipo de cancer se caracteriza por una evolucion clinica variable, un espectro amplio de
mutaciones genéticas conductoras y una marcada influencia de factores de riesgo
ambientales y conductuales, entre los que destaca el tabaquismo como el principal
determinante etioldgico. El consumo de cigarrillos, tanto activo como pasivo, ha sido
identificado como el factor mas asociado a la carcinogénesis pulmonar, aunque también
se han sefialado otros como la exposicion al radon, el asbesto, la contaminacion

ambiental, la predisposicion genética y ciertas comorbilidades respiratorias cronicas.’

A pesar de los avances en la biologia molecular, el desarrollo de terapias dirigidas y la
inmunoterapia, la supervivencia a largo plazo en pacientes con NSCLC sigue siendo

limitada, principalmente por el diagndstico en estadios avanzados. Esta realidad se ve

! International Agency for Research on Cancer. (n.d.). Global Cancer Observatory. World Health Organization. Retrieved
September 11, 2025, from https://gco.iarc.fr/en

2 International Agency for Research on Cancer. (n.d.). Cancer Today. World Health Organization. Retrieved September 11, 2025,
from https://gco.iarc.fr/today/en
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agravada en contextos de paises en desarrollo, donde la deteccidon temprana y el acceso a
terapias de ultima generacion son limitados por factores econdmicos, sociales y

estructurales.

En la Republica Dominicana, el cdncer de pulmén figura entre las principales causas de
muerte oncoldgica, ubicandose en la tercera posicion después del cancer de prostata y el
cancer de mama, segin datos de GLOBOCAN 2022. Sin embargo, a nivel institucional,
son escasos los estudios que documenten la prevalencia y las caracteristicas clinicas del
NSCLC en centros hospitalarios de referencia, lo que impide generar estrategias de
intervencion eficaces basadas en evidencia local. El Hospital General de la Plaza de la
Salud (HGPS), como centro docente y de alta complejidad, constituye un escenario ideal
para la recoleccidn y andlisis de datos clinicos relevantes, dada su cobertura nacional y su

rol clave en el diagnoéstico y tratamiento del cancer en el pais.

La presente investigacion tiene como proposito principal determinar la prevalencia del
cancer de pulmoén de células no pequenias en el area de oncologia clinica del HGPS
durante el periodo enero-diciembre 2024. Asimismo, se propone describir las
caracteristicas demograficas, clinicas e histopatoldgicas de los pacientes diagnosticados,
identificando los factores de riesgo predominantes, los estadios al momento del
diagnostico y los subtipos mas frecuentes. Este estudio busca, ademds, ofrecer un
panorama actualizado que permita mejorar las estrategias de deteccidon, optimizar los
recursos terapéuticos disponibles y fortalecer las politicas institucionales de atencion
oncoldgica, al tiempo que proporciona una base soOlida para futuras investigaciones

cientificas en el &mbito de la oncologia pulmonar en la Repuiblica Dominicana.’

3 Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares (INCART). (n.d.). Cdncer de pulmon. Recuperado el 11 de
septiembre de 2025, de https://www.incart.gob.do/category/cancer-de-pulmon
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CAPITULO 1:
EL PROBLEMA.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer es un trastorno genético causado por mutaciones del dcido desoxirribonucleico
(ADN) que son (en su mayor parte) adquiridas espontdneamente o inducidas por factores
ambientales. Ademas, con frecuencia, los cdnceres muestran variaciones epigenicas, como el
aumento focal de la metilacion del ADN vy alteraciones de las modificaciones de las histonas,
que, en si mismas, pueden deberse a mutaciones adquiridas de los genes que regulan esas
modificaciones. Esas variaciones genéticas y epigenéticas alteran la expresion o la funcion de
genes claves que regulan los procesos celulares fundamentales, como el crecimiento, la

supervivencia y la senescencia.

Segun el modelo clonal de la carcinogénesis, un tumor maligno surge a partir de una unica célula
que adquiere una mutacidn inicial que le confiere una ventaja selectiva de crecimiento. A medida
que esta poblacion celular se expande, otra célula adquiere una segunda mutacién que otorga una
ventaja adicional, y asi sucesivamente, hasta que finalmente emerge una célula completamente

transformada y maligna.

El cancer de pulmén es una neoplasia maligna que se origina en las células epiteliales del
pulmon, en su mayoria en los bronquios y bronquiolos. Este tipo de cancer se caracteriza por un
crecimiento descontrolado de las células que puede invadir los tejidos circundantes y diseminarse
a otras partes del cuerpo, a través de la metastasis. El cancer de pulmén se clasifica
principalmente en dos tipos: el cancer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP), que es el
mas frecuente, y el cancer de pulmon de células pequenias (CPCP), que es menos comun pero
mas agresivo. La principal causa de cancer de pulmoén es el tabaquismo, aunque la exposicion a
otros factores como el radon, el asbesto y la contaminacion del aire también contribuyen al

desarrollo de la enfermedad.

Segun datos de GLOBOCAN, la incidencia de cancer de pulmoén en la Republica Dominicana en
2022 fue del 18.4% en ambos sexos, en pacientes mayores de 15 afios hasta mayores de 85 afios,
con un numero absoluto de 19,893 casos. Esto ubica al pais en la sexta posiciéon en América
Latina con mayor incidencia de cancer de pulmon, junto a Paraguay, mientras que Cuba ocupa el
primer lugar con una incidencia del 43.1%. En cuanto a la mortalidad, GLOBOCAN reporta que

el cancer de pulmon representd el 15.7% de las muertes por cancer en la Reptiblica Dominicana

14



en 2022, posicionandose como la tercera causa de muerte oncoldgica en el pais, después del

cancer de prostata y el cancer de mama, con un total de 11,630 muertes.

A nivel global, se estima que en 2023 se diagnosticaron 238,340 nuevos casos de cancer de
pulmoén en los Estados Unidos, lo que lo convierte en el segundo cancer mas comun en hombres
(después del cancer de prostata) y en mujeres (después del cancer de mama). Ademas, es el
cancer mas letal en ese pais, con aproximadamente 127,070 muertes anuales, representando

alrededor del 21% de todas las muertes por cancer.*

El cancer de pulmon de células no pequetias, uno de los tipos de cancer con mayor impacto en la
salud global, constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
oncoldgicos. A pesar de los avances en la medicina y los esfuerzos para mejorar el diagnostico
temprano, la falta de informacion especifica sobre su prevalencia en contextos locales dificulta el
desarrollo de estrategias de salud publica efectivas y adaptadas a las necesidades particulares de

cada poblacion.

Dado el impacto significativo del cancer de pulmén de células no pequefias en la salud global y
la escasez de datos sistematizados en el contexto local, se hace necesario abordar esta
problemadtica mediante un analisis exhaustivo que permita comprender mejor su comportamiento

epidemiologico y sus implicaciones en la atencion médica.

En el Hospital General de la Plaza de la Salud, no se cuenta con datos recientes y sistematizados
sobre la frecuencia y las caracteristicas de esta enfermedad en el area de oncologia clinica, lo que
limita la capacidad de los profesionales de la salud para implementar intervenciones mas

focalizadas.

Este estudio tiene como objetivo identificar la prevalencia del cancer de pulmén de células no
pequenias en dicho centro durante el periodo de enero a diciembre de 2024, lo cual proporciona
un panorama actualizado que sirve como base para mejorar la deteccion temprana, optimizar los
recursos terapéuticos asi también como base e inspiracion para investigaciones a generaciones
futuras y disefar estrategias preventivas, en beneficio tanto de los pacientes como del sistema de

salud en su conjunto.

* Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2020, 144(5):646-74. American Cancer Society. Lung Cancer.
Available from: https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer.html
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1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

Este estudio responde a interrogantes clave que permitan comprender mejor la
prevalencia y caracteristicas de esta enfermedad en el Hospital General de la Plaza de la

Salud. En este marco, se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

1. ;Cudl es la prevalencia del cancer de pulmon de células no pequeiias en el area de Oncologia
Clinica del Hospital General de la Plaza de la Salud durante el periodo de enero a diciembre

de 2024?

2. (Cuales son las caracteristicas demograficas (edad, sexo, antecedentes de tabaquismo, entre
otros) de los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén de células no pequefias en este

centro durante dicho periodo?

3. (Qué proporcidn de los casos diagnosticados corresponden a etapas tempranas versus etapas

avanzadas de la enfermedad?

4. ;Cudles son los patrones histologicos mas frecuentes de presentacion clinica en los pacientes

diagnosticados con cancer de pulmoén de células no pequenas?

5. ¢Qué factores de riesgo predominan en los pacientes diagnosticados con esta enfermedad en

el hospital?

6. (Existen diferencias en la prevalencia del cancer de pulmén de células no pequefias segtn el

sexo o la edad?

7. (Cual es el principal subtipo histologico mas frecuente de los pacientes con cancer de

pulmoén de células no pequenas?

16



1.3 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y caracteristicas del cancer de pulmoén de células no pequenas
en el area de Oncologia Clinica del Hospital General de la Plaza de la Salud durante el periodo
de enero a diciembre de 2024, para contribuir al desarrollo de estrategias clinicas y de salud

publica mas efectivas.

1.3.a OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Cuantificar la prevalencia del cancer de pulmén de células no pequefias en el area de
Oncologia Clinica del hospital durante el periodo estudiado.

2. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados, incluyendo
edad, sexo, y antecedentes relevantes como tabaquismo.

3. Identificar la proporcion de casos diagnosticados en etapas tempranas versus avanzadas.

4. Analizar los patrones clinicos mas frecuentes al momento de la revision.

5. Evaluar los factores de riesgo predominantes en los pacientes diagnosticados.

17



1.4 JUSTIFICACION

El cancer de pulmon de células no pequenas representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con un impacto significativo tanto en la calidad de vida
de los pacientes como en los sistemas de salud. A pesar de los avances en el diagndstico y
tratamiento, su deteccion suele ocurrir en etapas avanzadas, lo que limita las posibilidades de un

manejo efectivo.

En el contexto local, como el Hospital General de la Plaza de la Salud, no existen datos recientes
y sistematizados sobre la prevalencia y caracteristicas de esta enfermedad. Este vacio de
informacion dificulta la implementacion de estrategias adaptadas a las necesidades especificas de
la poblacion atendida. Ademds, el conocimiento detallado de los factores de riesgo, las
caracteristicas demograficas y los patrones de presentacion clinica es fundamental para optimizar
la deteccidon temprana, orientar la asignacion de recursos y disefiar intervenciones preventivas y

terapéuticas mas eficaces.’

Este estudio no solo proporcionard un panorama actualizado del cancer de pulmoén de células no
pequenias en este centro, sino que también servird como base para futuras investigaciones. Al
aportar datos confiables y especificos, se busca apoyar a los profesionales de la salud en la toma
de decisiones clinicas y contribuir al desarrollo de estrategias de salud publica que mejoren los

desenlaces en los pacientes.’

® Tazelaar, H. D., Nicholson, A., Lilenbaum, R. C., & Vora, S. R. (2022). Pathology of lung malignancies. UpToDate. Ultima
revision: octubre de 2022. Revision de literatura actualizada hasta diciembre de 2024

6 DeVita, V. T., Jr., Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (Eds.). (2023). DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles &
Practice of Oncology (12* ed.). Lippincott Williams & Wilkins.
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1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Aunque este estudio proporciona informacion valiosa sobre la prevalencia del cancer de
pulmoén de células no pequeiias en el Hospital General de la Plaza de la Salud, existen ciertas
limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados. Estas limitaciones incluyen la
representatividad de la muestra, la calidad de los datos disponibles y factores que no pudieron ser
completamente controlados durante la investigacion. A continuacion, se detallan las principales

limitaciones que podrian influir en la validez de los hallazgos.

1. Tamaiio de la muestra y representatividad:
Dado que el estudio se realiza en un solo centro de salud, los resultados pueden no
ser representativos de la poblacion general o de otros hospitales de la region o el pais.
La prevalencia observada podria estar influenciada por caracteristicas especificas del

hospital, como el acceso a tecnologia avanzada o el perfil de pacientes atendidos.

3. Limitaciones en la clasificacion de etapas:
La determinacion de las etapas de la enfermedad depende de la disponibilidad de
tecnologias de diagndstico (como la tomografia computarizada, PET scan, entre

otros) y la habilidad clinica de los médicos.

4. Falta de seguimiento a largo plazo:
Al centrarse solo en la prevalencia durante el afio 2024, el estudio no podra evaluar
los desenlaces a largo plazo de los pacientes diagnosticados, como la respuesta al

tratamiento, la supervivencia o la recurrencia de la enfermedad.

5. Posibles sesgos de informacion:
La recopilacion de datos podria estar influenciada por sesgos en la recoleccion de
informacion o en la interpretacion de los registros, lo que podria afectar la validez

interna de los resultados.
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2.1 Antecedentes y referencia

El cancer de pulmon es el segundo cancer mas diagnosticado en el mundo y es la primera
causa de muerte por cancer representando 2.2 millones de nuevos casos y 1.79 millones de
muertes en 2020. 7 Fumar cigarrillos es, con diferencia, la principal causa de cancer de pulmon,
y representa aproximadamente entre el 80% y el 90% de los casos. La combustion de tabaco
produce multiples carcindgenos conocidos, entre los que los mas importantes son los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, las nitrosaminas especificas del tabaco y los nitratos.®
Otros factores de riesgo incluyen el humo de tabaco ambiental (HTA), también conocido como
tabaquismo pasivo; exposiciones ambientales como el amianto; altas dosis de radiacion
ionizante; radén y contaminacion del aire, incluida la combustion de combustibles fosiles; y
productos de la calefaccion y la cocina. El HTA consiste tanto en humo exhalado como en humo

secundario del extremo encendido de los cigarrillos.’

El riesgo de cancer de pulmén es mayor en los no fumadores que viven con fumadores, y se ha
estimado que aproximadamente el 17% de los canceres de pulmon entre los nunca fumadores
pueden atribuirse a altos niveles de HTA durante la infancia y la adolescencia. Varios
carcindgenos ocupacionales han sido implicados en el desarrollo del cancer de pulmon, de los
cuales el amianto es el mas comun. El amianto es un mineral natural, que consta de dos tipos
(serpentina y anfibol), que se ha utilizado para la construccién y materiales de aislamiento. El
riesgo de cancer de pulmon se limita esencialmente a la exposicion ocupacional, depende de la
dosis y es mayor para las fibras de anfibol. La combinacion de exposicion al amianto y el
tabaquismo tiene un efecto sinérgico sobre el riesgo de cancer de pulmoén. El radon es un gas

radiactivo producido por la desintegracion del uranio en el suelo.'

Las células epiteliales respiratorias requieren una exposicion prolongada a los agentes que
promueven el cancer y la acumulacion de multiples mutaciones genéticas antes de convertirse en

neoplasicas (un efecto llamado carcinogenia de campo).

" Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin 2021;71(3):209-249.

8 De Groot PM, Wu CC, Carter BW, et al. The epidemiology of lung cancer. Transl Lung Cancer Res 2020;7(3):220-233.

% Bade BC, Dela Cruz CS. Lung cancer 2020: Epidemiology, etiology, and prevention. Clin Chest Med 2020;41(1):1-24
1 Corrales L, Rosell R, Cardona AF; et al. Lung cancer in never smokers: The role of different risk factors other than tobacco smoking. Crit Rev
Oncol Hematol 2020,;148:102895.
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Los genes como estos, que son los principales responsables del cancer de pulmon, se denominan
mutaciones conductoras oncogénicas. Aunque las mutaciones oncogénicas conductoras pueden
causar o contribuir al cancer de pulmon entre los fumadores, es especialmente probable que estas
mutaciones sean una causa de cancer de pulmon entre los que nunca fumaron. En 2014, el Lung
Cancer Mutation Consortium (LCMC) encontré6 mutaciones conductoras en el 64% de 733
canceres de pulmon. Este grupo incluyd personas que fuman y personas que no fuman (25% de
mutaciones en KRAS, 17% de mutaciones en EGFR, 8% de mutaciones en EML-4-ALK, y 2% de
mutaciones en BRAF ". El segundo estudio de LCMC recluté 904 pacientes con céancer de
pulmén en estadio IV que tenian al menos uno de los 14 genes relacionado con el céncer
evaluados y encontrd que las mutaciones oncogénicas conductoras estaban presentes en mas de
la mitad de los pacientes con adenocarcinoma y que las terapias bioldgicas mejoraron la
supervivencia. Se informan mutaciones adicionales, y las nuevas terapias dirigidas a las
mutaciones conductoras oncogénicas son un area de investigacion activa; en este momento se

llevan a cabo muchos ensayos clinicos sobre las llamadas terapias bioldgicas o dirigidas."

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2021 de los tumores de
pulmon es muy similar a la clasificacion de la OMS de 2015 de los tumores de pulmoén y deberia
ser la base para la clasificacion del cancer de pulmoén . La clasificacion se basa en el uso de la
caracterizacion inmunohistoquimica ademés de la microscopia Optica para un diagndstico
preciso, lo que permite una subtipificacion que guia de manera mas juiciosa la estrategia de
tratamiento y predice la evolucion clinica. Proporciona criterios y terminologia estandarizados
para el diagnéstico de cancer de pulmon en biopsias pequefias y citologia, lo cual es
fundamental, dado que la mayoria de los pacientes con céncer de pulmén presentan una
enfermedad en etapa avanzada y no son candidatos quirdrgicos. Por tultimo, proporciona
orientacion para realizar pruebas moleculares en muchos tipos de carcinoma, en particular
adenocarcinomas, reconociendo la importancia terapéutica de las alteraciones genéticas
tratables.” La clasificacion de la OMS de 2021 vuelve a enfatizar varios conceptos importantes,

basadndose en los principales cambios realizados en la clasificacion de 2015, en particular en la

" Kris MG, Johnson BE, Berry LD, et al: Using multiplexed assays of oncogenic drivers in lung cancers to select targeted drugs. JAMA 311
(19):1998-2006, 2014. doi: 10.1001/jama.2014.3741

12 disner DL, Sholl LM, Berry LD, et al: The Impact of Smoking and TP53 Mutations in Lung Adenocarcinoma Patients with Targetable
Mutations-The Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC2). Clin Cancer Res 24(5):1038-1047, 2018. doi:10.1158/1078-0432.CCR-17-2289

3 wHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. In: WHO Classif ication of Tumours, 5th ed, IARC Publications, 2021.
Vol 5.
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clasificacion del adenocarcinoma, que utilizé las recomendaciones del panel de expertos de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Céancer de Pulmoén, la Sociedad Toracica
Estadounidense y la Sociedad Respiratoria Europea. La clasificacion de la OMS de 2021 refleja

los siguientes cambios:

e FEl esquema de clasificacion propuesto se basa en los patrones y la extension de los
patrones de alto grado, que incluyen patrones solidos, micropapilares, cribiformes y
glandulares complejos.

e La adicion del tumor indiferenciado deficiente en SMARCAA4 a la clasificacion.

e Renombramiento del carcinoma similar al linfoepitelial a carcinoma linfoepitelial, una
designaciéon que incluye tanto los tumores positivos como negativos al virus de
Epstein-Barr (VEB).

e Cambio de nombre del adenocarcinoma entérico a adenocarcinoma de tipo entérico.'
2.2 Marco conceptual.
2.2.1 Adenocarcinoma.

El adenocarcinoma es el tipo mds comin de cancer de pulmén en las series
contemporaneas, y representa aproximadamente la mitad de los casos de cancer de pulmon. Se
cree que la mayor incidencia del adenocarcinoma se debe a la introduccidn de los cigarrillos con
filtro con bajo contenido de alquitrdn en la década de 1960, aunque dicha causalidad no esta
probada®. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfatiza que las
muestras de tejido deben manejarse no sélo para el diagndstico patoldgico, sino también para
preservar el tejido para estudios moleculares, que tienen implicaciones importantes para el

tratamiento, como el uso de terapias dirigidas para ciertos subgrupos de pacientes.

Los pacientes con adenocarcinoma de pulmén avanzado y otros carcinomas no pequefios no
especificados de otra manera deben analizar sus tumores para detectar la presencia de una

mutacién impulsora (p. ej., receptor del factor de crecimiento epidérmico [EGFR] mutado,

* Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. International association for the study of lung cancer/american thoracic society/european
respiratory society international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J Thorac Oncol 2021; 6:244.

5 Janssen-Heijnen ML, Coebergh JW, Klinkhamer PJ, et al. Is there a common etiology for the rising incidence of and decreasing survival with
adenocarcinoma of the lung? Epidemiology 2020; 12:256.
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translocacion de la quinasa del linfoma anaplasico [ALK] y, cada vez mads, otras mutaciones)'® .
Cada vez mads, los tumores se analizan para detectar una amplia variedad de alteraciones
moleculares mediante secuenciacion de proxima generacion. Si bien estas pruebas se pueden
realizar en biopsias pequeiias, existe un limite inferior de tamafio de muestra y, por lo tanto, se
recomienda que los médicos que realizan procedimientos, como biopsias guiadas por ecografia
endoscdpica, trabajen con citopatdlogos para garantizar que las muestras sean lo suficientemente

grandes para realizar la prueba deseada.'’
La clasificacion de la OMS de 2021 es similar a la clasificacion de 2015:

El término "lepidico" se utiliza para describir el crecimiento no invasivo de células tumorales a
lo largo de los tabiques alveolares intactos. Este término se utiliza para describir tanto este patron
de crecimiento como un tipo de tumor, cuando predomina este patrén de crecimiento, incluso

cuando hay otros patrones presentes:

o Hiperplasia adenomatosa atipica (HAA)
o El adenocarcinoma in situ (AIS)
o El adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA)

o El adenocarcinoma con predominio lepidico."®

Se han interrumpido los subtipos de células claras, rabdoide y anillo de sello, reconociéndose que
estos son caracteristicas citoldgicas que pueden presentarse en cualquier tipo de adenocarcinoma

y que se incluiran como descripciones cuando estén presentes en cualquier cantidad.

El adenocarcinoma mucinoso invasivo (anteriormente carcinoma bronquioloalveolar mucinoso)
a menudo tiene un componente lepidico prominente (imagen 10). Este término excluye los
tumores que cumplen los criterios de AIS o MIA. Se presentan tumores mucinosos y no
mucinosos y se deben clasificar como mixtos cuando estd presente >10 por ciento de cada
componente. Otras variantes poco comunes del adenocarcinoma invasivo incluyen el tipo

coloide, fetal y entérico. El adenocarcinoma fetal, antes denominado tumor endodérmico que se

' wHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. In: WHO Classif ication of Tumours, 5th ed, IARC Publications, 2021.
Vol 5.

""" World Health Organization. Fact sheets: Cancer. http://www.who.int/news-room/fa ct-sheets/detail/cancer (Accessed on June 18, 2020).

8 Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al. Introduction to The 2021 World Health Organization Classification of Tumors of the Lung, Pleura,
Thymus, and Heart. J Thorac Oncol 2021; 10:1240.
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asemeja al pulmon fetal, es considerado por algunos como un subconjunto "monofésico" del
blastoma pulmonar. El blastoma pulmonar clasico es un tumor bifdsico en el que el
adenocarcinoma fetal estd acompafado por un componente mesenquimal primitivo que se
asemeja al componente blastomatoso de los tumores de Wilms renales. Independientemente de
su histogénesis verdadera, los adenocarcinomas fetales tienen una apariencia histologica

distintiva y se asocian con un mejor prondstico que los adenocarcinomas pulmonares tipicos."
2.2.2 Carcinoma de células escamosas.

El carcinoma de células escamosas es la segunda forma mas comtn de cancer de pulmon, surge
de los bronquios principales o lobulares, se localiza tipicamente en el centro y comprende
tumores epiteliales con diferenciacion que se asemeja a las células escamosas.*® Estos tumores
estan fuertemente asociados con el consumo de tabaco y abarcan un espectro de subtipos que van
desde precursores no invasivos en etapa temprana hasta neoplasias malignas de células
fusiformes poco diferenciadas de alto grado. Se caracterizan por caracteristicas histologicas
comunes, como la presencia de queratinizacion, puentes intercelulares y positividad
inmunohistoquimica para marcadores de diferenciacion de células escamosas, como p40 y p63.
Los andlisis moleculares han identificado multiples alteraciones gendmicas, y se han utilizado
estudios de ARNm para definir perfiles transcriptomicos con importancia pronostica.”’ Aunque
las mutaciones accionables en genes como EGFR y ALK pueden ocurrir en carcinomas de
células escamosas, mas comunmente en no fumadores, su frecuencia es baja y no siempre se
perfilan molecularmente. La expresion de PD L1 mediante IHC generalmente se evalua para

respaldar el tratamiento con bloqueadores de puntos de control inmunitario.

Las lesiones no queratinizadas y poco diferenciadas pueden no mostrar caracteristicas
morfolégicas evidentes y pueden reconocerse por evidencia inmunohistoquimica de
diferenciacion de células escamosas. El subtipo basaloide muestra empalizada prominente de
nucleos alrededor del perimetro de los grupos celulares en >50% de la lesion. Los patrones

histoloégicos menos comunes incluyen morfologia de células fusiformes; cambios citologicos de

% wHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. In: WHO Classif ication of Tumours, 5th ed, IARC Publications, 2021.
Vol 5.

% Herbst RS, Morgensztern D, Boshoff C. The biology and management of non-small cell lung cancer. Nature 2018,553(7689):446-454.

21 Fauteux FE Surendra A, McComb S, et al. Identification of transcriptional subtypes in lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma
through inte grative analysis of microarray and RNA sequencing data. Sci Rep 2021;11(1): 8709.
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células claras; y patrones papilares, pseudovasculares o de relleno alveolar. El inmunofenotipo de
los carcinomas de células escamosas incluye positividad para p40, p63 y queratinas de alto peso
molecular (CK5/6 y 34BE12), y ausencia de marcadores de diferenciacion de neumocitos. El
carcinoma linfoepitelial es un tipo raro de carcinoma de células escamosas poco diferenciado
mezclado con cantidades variables de infiltrado linfoplasmocitico y asociacion con el virus de
Epstein-Barr. El inmunofenotipo muestra tinciéon difusa para pancitoqueratina, p40, p63 y
CKS5/6, mientras que el infiltrado linfoide acompanante comprende una mezcla de células T CD3

positivas y células B CD20 positivas.

El carcinoma adenoescamoso es un tipo agresivo de carcinoma pulmonar que muestra
componentes tanto de adenocarcinoma como de carcinoma de células escamosas. Los dos
componentes histolégicos comparten las mismas mutaciones en el gen conductor, lo que sugiere
un origen clonal idéntico en lugar de la coexistencia de dos lesiones independientes.
Macroscopicamente, aparecen como masas irregulares de color gris-canela que surgen en la
periferia o en el centro. Microscopicamente, estos tumores estan compuestos por una mezcla de
proporciones variables de cada componente histoldgico, y cada uno representa al menos el 10 %
de la lesion.” El carcinoma de células escamosas in situ es una lesién escamosa atipica que
carece de evidencia de invasion microscopica y se considera una lesiéon precursora y
generalmente se diagnostica incidentalmente en la broncoscopia. MacroscOpicamente, las
lesiones son tipicamente planas o nodulares con engrosamiento de la mucosa, aumento de la
vascularidad o marcada irregularidad de la superficie. El inmunofenotipo es consistente con la
diferenciacion escamosa con positividad para p40, p63, CK5/6 y Ki-67 alto. La distincién entre
carcinoma de células escamosas in situ e invasivo a veces puede ser dificil en biopsias

pequeiias.”
2.2.3 Carcinoma de células grandes.

El carcinoma de células grandes (LCC) es una neoplasia epitelial maligna que carece de
diferenciacion glandular, escamosa o neuroendocrina mediante microscopia Optica e

inmunohistoquimica (IHC; tipicamente, p40 y factor de transcripcion tiroideo 1 [TTF-1]), y que

22 Fauteux FE, Surendra A, McComb S, et al. Identification of transcriptional subtypes in lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma
through inte grative analysis of microarray and RNA sequencing data. Sci Rep 2021;11(1): 8709.

» Chu QS. Targeting non-small cell lung cancer: Driver mutation beyond epidermal growth factor mutation and anaplastic lymphoma kinase
fusion. Ther Adv Med Oncol 2020,12:175883591989575.
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carece de caracteristicas citologicas del carcinoma de células pequenas. El LCC generalmente se
presenta como una gran masa periférica con necrosis prominente. Histologicamente, el LCC se
caracteriza por ldminas de células redondas a poligonales con nucléolos prominentes y
citoplasma de tincion palida abundante sin caracteristicas diferenciadoras. La IHC ha permitido
la reclasificacion de varias entidades anteriormente clasificadas como LCC; este enfoque ha sido
respaldado por estudios moleculares. Los carcinomas pobremente diferenciados se reclasifican
como carcinoma de células escamosas si tienen expresion de p40; adenocarcinoma soélido si se
observa expresion de TTF-1, incluso si no hay mucina; y carcinoma neuroendocrino si hay
tincidbn con cromogranina y sinaptofisina. Los carcinomas pobremente diferenciados se
consideran de células grandes solo si carecen de marcadores de IHC definitorios y tienen el
llamado fenotipo "nulo". Debido a que el carcinoma de células pequefias representa un
diagnostico de exclusion, no es apropiado aplicar el término a biopsias pequefias 0 muestras de

citologia, las cuales tienen problemas inherentes de muestreo.?*
2.2.4 Tumores con diferenciacion neuroendocrina.

Estos tumores abarcan una gama de entidades con grados, caracteristicas morfoldgicas,
caracteristicas moleculares y comportamiento clinico diferentes que comprenden carcinoides
tipicos de bajo grado, carcinoides atipicos de grado intermedio y carcinomas neuroendocrinos de
alto grado (carcinoma neuroendocrino de células grandes y CPCP). Las lesiones pobremente
diferenciadas ocurren predominantemente en pacientes mayores y muestran una fuerte
asociacion con el tabaquismo. Una fraccidon relativamente pequefia de pacientes tratados con
inhibidores de EGFR experimentan recurrencia con histologia de CPCP, lo que sugiere que la
diferenciacion neuroendocrina es un mecanismo de resistencia adquirida.”” La mayoria de los
tumores neuroendocrinos pulmonares primarios son lesiones de alto grado, pobremente
diferenciadas, y la mayoria son CPCP, seguidos de carcinomas neuroendocrinos de células
grandes. Los carcinoides ocurren en pacientes mas jovenes, tienen una asociacion menor con el

consumo de tabaco y representan so6lo una pequefia proporcion de todos los casos. El

4 Tazelaar, H. D., Nicholson, A., Lilenbaum, R. C., & Vora, S. R. (2022). Pathology of lung malignancies. UpToDate. Ultima revisién: octubre
de 2022. Revision de literatura actualizada hasta diciembre de 2024

» Marcoux N, Gettinger SN, O ’Kane G, et al. EGFR-mutant adenocarcinomas that transform to small-cell lung cancer and other neuroendocrine
carcinomas: Clinical outcomes. J Clin Oncol 2020;37(4):278-285
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inmunofenotipo de estas neoplasias malignas muestra la expresion de marcadores

neuroendocrinos como cromogranina-A, sinaptofisina y CD56.%
2.2.5 Tumores de tipo glandula salival.

Estas neoplasias malignas incluyen el espectro de carcinomas primarios que se observan con
mayor frecuencia en las glandulas salivales, como el adenoma pleomorfico, el carcinoma
adenoide quistico, el carcinoma epitelial-mioepitelial, el carcinoma mucoepidermoide, el
carcinoma hialinizante de células claras y el carcinoma mioepitelial. En general, estos tumores
son poco comunes, surgen en los bronquios proximales o en la traquea, pueden mostrar
caracteristicas epiteliales-mesenquimales bifasicas y muestran propiedades morfoldgicas y

moleculares como sus contrapartes de las glandulas salivales.
2.2.6 Tumores no epiteliales de pulmon.

Se trata de enfermedades poco frecuentes que incluyen tumores mesenquimales primarios,
neoplasias malignas desarrolladas en tejidos pulmonares ectdpicos, neoplasias pecomatosas y
neoplasias hematolinfoides. En general, estos tumores presentan caracteristicas bioldgicas,

clinicas y morfologicas variables.”
2.2.7 Presentacion Clinica.

En la actualidad, la mayoria de los pacientes con cancer de pulmon presentan una enfermedad
avanzada y la evaluacion se realiza en funcion de la aparicion de sintomas o signos. A medida
que se implemente de forma generalizada la deteccion del cancer de pulmodn, se espera que se
identifiquen mas pacientes con enfermedad en etapa temprana, cuando es probable que sean
asintomaticos. La evaluacion de cada paciente con cancer de pulmon sospechado o confirmado
comienza con una historia clinica y un examen fisico exhaustivos. Los sintomas y signos
reflejardn las consecuencias del tumor primario, la extensiéon a estructuras adyacentes, las

metastasis distantes o los sindromes paraneoplasicos.

% International Agency for Research on Cancer. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumors. 5th ed. Lyon, France: International Agency
for Research on Cancer; 2021.

%7 International Agency for Research on Cancer. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumors. 5th ed. Lyon, France: International Agency
for Research on Cancer; 2021.
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2.2.7a Signos y sintomas de enfermedad endobronquial.

La afectacion tumoral endobronquial se presenta tipicamente con tos persistente, disnea o
hemoptisis. La tos y la disnea pueden ser resultado de la afectacion directa de las vias
respiratorias, broncorrea o neumonitis posobstructiva. La disnea también puede reflejar la
propagacion de la enfermedad o complicaciones como la tromboembolia pulmonar. La tos y la
disnea son inespecificas. Su atribucion a comorbilidades comunes en pacientes con cancer de
pulmon, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, puede retrasar el diagnostico. La
hemoptisis tipicamente es de bajo grado y rara vez masiva, pero es menos probable que se

atribuya a un proceso benigno.
2.2.7b Signos y sintomas de diseminacion intratoracica.

La diseminacion intratoracica del céncer con extension directa a las estructuras toracicas
adyacentes, como la pared toracica, la pleura y el mediastino, puede presentarse como disnea,
molestias toracicas o dolor. La ronquera debe hacer pensar en una disfuncién de las cuerdas
vocales porque el nervio laringeo recurrente izquierdo discurre tortuosamente por debajo del arco
adrtico y es susceptible a la compresion o invasion por canceres del lado izquierdo o adenopatias.
El céncer de pulmoén es la causa mas comun del sindrome de la vena cava superior, con
hinchazon o plenitud facial y del cuello, dolor de cabeza, disfagia, distension de las venas del
cuello y un patron venoso dilatado sobre la parte superior del térax. Los tumores del surco
superior (Pancoast) pueden afectar el plexo braquial y las vértebras cervicales inferiores y
toracicas altas, causando dolor en el hombro o el brazo, atrofia muscular o debilidad. La
extension del tumor a la cadena simpatica paravertebral y al ganglio estrellado puede causar el
sindrome de Horner, que se caracteriza por ptosis ipsilateral, miosis, enoftalmos y anhidrosis.
Aunque la linfadenopatia suele ser asintomatica, las adenopatias mediastinicas voluminosas
pueden comprimir el es6fago y causar disfagia. La invasion pericardica por un tumor puede

provocar derrame pericéardico, con riesgo de taponamiento pericardico.”

28 Morgensztern, D., Detterbeck, F. C., Drilon, A., Goldberg, S. B., Park, H. S., Politi, K., Schalper, K. A., Tanoue, L. T., & Herbst, R. S. (2023).
Non-Small Cell Lung Cancer. En V. T. DeVita Jr., T. S. Lawrence, & S. A. Rosenberg (Eds.), DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles
& Practice of Oncology (12°ed., pp. xx-xx). Lippincott Williams & Wilkins.
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2.2.7¢ Signos y sintomas de diseminacion de enfermedad metastasica.

La sospecha de enfermedad metastasica debe ser provocada por sintomas constitucionales como
pérdida de peso, debilidad y fatiga; sintomas o signos especificos de drganos; y anormalidades de
laboratorio incluyendo fosfatasa alcalina anormal o pruebas de funcion hepatica, hipercalcemia y
anemia inexplicable. Los pacientes asintomaticos con anormalidades radiograficas de torax
limitadas tienen muchas menos probabilidades de tener enfermedad metastasica. El
reconocimiento de sintomas y signos preocupantes puede permitir una evaluacion mas eficiente,
particularmente si el diagnéstico y la estadificacion se pueden lograr con una sola biopsia. El
cancer de pulmon puede propagarse a cualquier 6rgano, y los sitios mas comunes de metastasis
son los ganglios linfaticos, la pleura, el hueso, el higado, las glandulas suprarrenales y el cerebro.
La linfadenopatia maligna generalmente es asintomatica y se debe realizar un examen cuidadoso
de la fosa supraclavicular. Los derrames pleurales pueden causar disnea, mientras que la
afectacion voluminosa de la pleura o la pared toracica generalmente genera malestar. Las
metastasis O0seas pueden ser sugeridas por fosfatasa alcalina elevada o hipercalcemia y
generalmente se presentan con dolor. Las lesiones hepaticas y las metastasis suprarrenales suelen
ser asintomaticas. El cancer de pulmoén es la causa mas comun de enfermedad metastasica en el
cerebro, con presentaciones que van desde dolor de cabeza hasta déficits neurologicos focales o
convulsiones. La histologia del cancer de pulmon influye en la probabilidad de propagacion a
distancia. La frecuencia de metastasis es mayor en el cancer de pulmon de células pequefias
(SCLC) que en el CPCNP. En pacientes con CPCNP, la metastasis cerebral es mas probable en el

adenocarcinoma que en el carcinoma de células escamosas.
2.2.7d Sindromes paraneoplasicos.

El cancer de pulmén puede estar asociado con una amplia gama de sindromes paraneoplésicos.
Estos sintomas pueden ser la queja de presentacion, pueden aparecer durante el curso de la
enfermedad, no estan relacionados con la invasion tumoral directa o la propagacion a distancia, y

no impiden un enfoque de tratamiento con intencion curativa.

Varios sindromes paraneoplasicos bien definidos son impulsados por hormonas. La
hipercalcemia maligna se observa en el 10% al 25% de los pacientes con cancer de pulmon, mas

comunmente cancer de pulmoén de células escamosas avanzado. La hipercalcemia en pacientes
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con cancer de pulmén puede ser el resultado de metastasis dseas extensas o la produccion
tumoral de proteina relacionada con la hormona paratiroidea. Los sintomas incluyen poliuria,
polidipsia, nduseas y deshidratacion. La hipercalcemia grave puede causar cambios en el estado
mental, hipotension e insuficiencia renal. El sindrome de hormona antidiurética inadecuada que
se presenta como hiponatremia hiperosmolar con osmolalidad urinaria inapropiada se observa en
aproximadamente el 11% de los pacientes con CPCP. Es poco comun en el CPCNP, pero puede
ocurrir con muchos medicamentos, incluidos el cisplatino y los alcaloides de la vinca, y una

variedad de afecciones benignas, incluida la neumonia.”

Los sindromes paraneopldsicos que se observan en el cancer de pulmén también pueden
presentarse como anomalias hematologicas, hipercoagulabilidad, osteoartropatia hipertrofica o
miopatia inflamatoria. La anemia es comun, en particular en la enfermedad avanzada. En una
serie de 1201 casos de céancer de pulmoén diagnosticados recientemente, se describieron

leucocitosis y trombocitosis en el 32% y el 17% de los pacientes, respectivamente.

La leucocitosis predominantemente neutrofilos relacionada con el tumor se observa con mayor
frecuencia en pacientes con CPCNP avanzado, en particular en la histologia de células grandes, y
se cree que esta relacionada con niveles elevados de citocinas hematopoyéticas, como el factor
estimulante de colonias de granulocitos. Los factores significativamente asociados incluyeron
una edad mas joven, comorbilidades médicas en aumento, estadio avanzado del cancer e
histologia del adenocarcinoma (en particular, producciéon de mucina). La hipercoagulabilidad
puede reflejar multiples elementos etioldgicos, incluida la actividad procoagulante especifica del
tumor, la compresion tumoral o la invasion directa de las estructuras vasculares, la
predisposicion especifica del paciente y los factores relacionados con el tratamiento. Los
sindromes paraneopldsicos reumadticos asociados con el céncer de pulmén incluyen la
osteoartropatia pulmonar hipertréfica (OAHP) y las miopatias inflamatorias. La OAHP se
caracteriza por hipocratismo digital, artropatia de las articulaciones grandes y periostosis
radiografica. La OAHP asociada con el cancer de pulmon se observa con mayor frecuencia en el

adenocarcinoma.*®

29 Morgensztern, D., Detterbeck, F. C., Drilon, A., Goldberg, S. B., Park, H. S., Politi, K., Schalper, K. A., Tanoue, L. T., & Herbst, R. S. (2023).
Non-Small Cell Lung Cancer. En V. T. DeVita Jr., T. S. Lawrence, & S. A. Rosenberg (Eds.), DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles
& Practice of Oncology (12°¢ed.,). Lippincott Williams & Wilkins.

30 Detterbeck, F. C., Drilon, A., Goldberg, S. B., Park, H. S., Politi, K., Schalper, K. A., Tanoue, L. T., & Herbst, R. S. (2023). Non-Small Cell
Lung Cancer. Paraneoplasic Syndromes En V. T. DeVita Jr., Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology (12¢ed.,). Lippincott
Williams & Wilkins.
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2.2.8 Biologia molecular del cancer de pulmon.

El cancer se debe a una proliferacion incontrolada de células debida a un desbalance entre la
multiplicacion celular y la muerte celular programada.’' El estudio de los genes implicados en el
CP se dificulta por la gran heterogeneidad genética de estos tumores y por el gran tiempo
transcurrido entre la aparicion de los primeros cambios histologicos y las manifestaciones
clinicas. La heterogeneidad interpaciente del CP se relaciona con variaciones genéticas y
fenotipicas en personas con el mismo tipo de cancer, lo que podria explicar la diferente respuesta
al tratamiento.*” La heterogeneidad intratumoral se refiere a diversidades subclonales de células
tumorales en un tumor especifico, mientras la intertumoral es la diversidad entre el tumor
primario y las metastasis.-La inestabilidad gendmica, uno de los sellos distintivos del céancer,
produce aberraciones genéticas que van desde mutaciones simples o de pocos nucledtidos, a
cambios en partes del cromosoma. La inestabilidad cromosdmica es una inestabilidad genomica
asociada a variaciones numéricas o estructurales de los cromosomas, como pérdida o ganancia de
fragmentos de cromosomas, translocaciones, deleciones y amplificaciones. Su importancia
clinica en el CP se debe a su peor pronoéstico, independiente de factores de riesgo como estadio
tumoral, edad y sexo. La heterogeneidad genética contribuye a la resistencia a los medicamentos

en pacientes con CP.*

En NSCLC los genes con mas frecuencia mutados con potencial funciéon de genes diana son los
siguientes: EGFR, FGFR1, KRAS, PIK3CA, ERBB2 (HER2), BRAF, ALK, ROSI,
MAP2K1/MEKI1, RET, NRAS y AKTI. Las mutaciones de TP53 y U2AF1 tienen prondstico
negativo y se asocian a menor supervivencia.-Las mutaciones de EGFR, KRAS y ALK también
juegan un papel en la reprogramacion metabolica de las células cancerosas pulmonares para

apoyar la alta tasa proliferativa y las grandes demandas energéticas de estas células.*

31 Letai A. Apoptosis and Cancer. Annu Rev Cancer Biol. 2020; 1:275-94. Disponible  en:

https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/annurev-cancerbio-050216-12193329.

32 Enfield KSS, Marshall EA, Anderson C, Ng KW, Rahmati S, Xu Z, et al. Epithelial tumor suppressor ELF3 is a lineage-specific amplified
oncogene in lung adenocarcinoma. NATURE COMMUNICATIONS. 2019,10:5438. DOI: 10.1038/s41467-019-13295-y

33 Marino FZ, Bianco R, Accardo M, Ronchi A, Cozzolino I, Morgillo F, et al. Molecular heterogeneity in lung cancer: from mechanisms of
origin to clinical  implications. Int. J. Med. Sci. 2019  [acceso: 01/08/2020];  16(7):981-89.  Disponible

en:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6643125/pdf/ijmsv16p0981.pdf33.

34 paramo Gonzdlez DL, Flores Vega YI, Gracia Medina EA. Evolucion del tratamiento del cancer de pulmon no celulas pequenas con
enfermedad ALK positiva. Revista Cubana de Oncologia. 2020, 18(1). Disponible en: http://revoncologia sld.cu/indexphp/onc/article/view/737.
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2.2.8a Oncogenes y genes supresores.

Las mutaciones que producen oncogenes son dominantes, lo que significa que se necesitan
defectuosos los dos alelos de un gen del par de cromosomas homoélogos. Los oncogenes
codifican proteinas de secrecion que actian como moléculas sefiales, factores de crecimiento,
receptores, proteinas citoplasmaticas (proteinas G y proteina quinasas) y factores de

transcripcion nucleares que controlan la expresion de genes esenciales para la division celular.

Los proto-oncogenes se convierten en oncogenes por mutaciones en el DNA que causan
ganancia de funcion, lo que produce una proteina que funciona sin los eventos activadores
normales o en cantidades anormales. Los proto-oncogenes se activan a oncogenes por diversos
mecanismos, como mutaciones puntuales, translocaciones cromosOmicas, integracion del
genoma viral y amplificacion.—Para ampliar sobre oncogenes se recomienda a Harold
Varmus,premio Nobel de Fisiologia o Medicina 1989 por su descubrimiento del origen celular de

los oncogenes y el papel de los virus tumorales.*

Los genes supresores tumorales son frecuentemente inactivados por alteraciones genéticas en el
ADN como mutaciones puntuales, deleciones (pérdidas) y reordenamientos de ambas copias del
gen. Dentro de los eventos epigenéticos de la carcinogénesis se encuentra la metilacion del ADN
y a la hipoacetilacion e hipermetilacion de histonas.’® La metilacion del promotor de los genes
supresores tumorales es un sello distintivo del CP y constituye un evento precoz en el proceso de
carcinogénesis. Este proceso puede acoplarse con mutaciones o deleciones que inactivan a los
genes supresores tumorales. Los genes estabilizadores, vigilantes de genoma o cuidadores
codifican proteinas que reparan los defectos genéticos de la replicacion del ADN aberrante, por
radiacion ionizante o carcindgenos. Estas mutaciones originan dafio irreparable en ADN o
mutaciones en otros genes como proto-oncogenes y genes supresores tumorales. Entre estos

genes estan ATM y BRCAL y se consideran genes supresores tumorales. *’

35 Roman M, Baraibar I, Lopez I, Nadal E, Rolfo C, Vicent S, et al. KRAS oncogene in non-small cell lung cancer: clinical perspectives on the
treatment of an old target. Molecular Cancer. 2018;17:33. DOI: 10.1186/512943-018- 0789-x

36 Cheng Y, He C, Wang M, Ma X, Mo F, Yang S, et al. Targeting epigenetic regulators for cancer therapy: mechanisms and advances in clinical
trials. Signal Transduction and Targeted Therapy. 2019,;4:62. Disponible en: 10.1038/s41392-019-0095-0

37 Langevin SM, Kratzke RA, Kelsey KT. Epigenetics of Lung Cancer. Transl Res. 2015 [acceso: 31/08/2020]; 165(1):74-90. Disponible en:
https://'www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4162853/pdf/nihms576894. pdf43
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2.2.9 Biomarcadores.

El diagnostico del CP se basa en los sintomas y ocurre frecuentemente cuando las posibilidades
de curacidon son remotas. Numerosos biomarcadores de deteccidon precoz se investigan, aunque
todavia su uso clinico es limitado debido a sus bajas sensibilidad y especificidad o relevancia
funcional. En estadios avanzados las mutaciones de EGFR confieren una mayor sensibilidad a
los inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) como erlotinib, gefitinib, y afatinib. Sin embargo, las
mutaciones de KRAS aparecen mdas en fumadores y confieren peor prondstico.”® La presencia de
una mutaciéon de HER2 puede ser un biomarcador predictivo de la respuesta a trastuzumab en
NSCLC.-Las mutaciones de BRAF, BRCA1, EGFR, DLC1, KRAS, RET y MET se emplean para
determinar el pronostico del CP. En pacientes con NSCLC y mutaciones de BRAF ocurren
metastasis a ganglios linfaticos axilares. Los ganglios linfaticos axilares no se involucran
habitualmente en el CP; en consecuencia, la metastasis en estos ganglios es solo 0,6-0,7 %,
aunque en pacientes con mutaciones de BRAF la incidencia es de 15 %.-Los dos principales tipos
de regulacion epigenética son metilacion del ADN y modificacion de histonas. Estos cambios
también son importantes en la carcinogénesis pulmonar, ya que activan oncogenes ¢ inhiben
genes supresores tumorales. Se evaltian biomarcadores epigenéticos de CP. La hipermetilacion
de promotores parece un evento inicial en la carcinogénesis pulmonar, lo que es ttil en la
deteccion precoz. Por ejemplo, la hipermetilacion de pl6INK4a se observa en lesiones
precursoras de NSCLC y la metilacion del promotor de PTPRN2 es un evento inicial en el

adenocarcinoma y en la hiperplasia adenomatosa atipica premaligna.”
2.2.10 Diagnostico

No se debe realizar un diagnostico de cancer de pulmén sin una patologia definitiva. Como
minimo, esto implica seleccionar un sitio de biopsia y obtener una muestra adecuada para
examen microscopico. Se debe considerar ademds la obtencion de una muestra suficiente para
analisis inmunohistoquimicos (IHC) y genéticos complementarios. Biopsia de tejido: la
adquisicion de tejido para examen microscopico es necesaria para el diagndstico y estadificacion

de pacientes con sospecha de cancer de pulmoén. La mayoria de los datos se derivan de estudios

%8 Barta JA, Powell CA, Wisnivesky JP. Global Epidemiology of Lung Cancer. Annals of Global Health. 2019 [acceso: 01/09/2020]; 85(1):8.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6724220/pdflagh-85-1-2419.pdf11.

39 Feria Diaz, Gisela Eduarda, Gonzdlez Benitez, Sonia Noemi, & Miguel Cruz, Manuel Alejandro. (2021). Genes involucrados en el cancer
pulmonar. Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas, 40(2), . Epub 01 de junio de 2021. Recuperado en 20 de febrero de 2025, de
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300018&Ing=es&ting=es.
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de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequetias (CPCNP). Aunque no es absoluto, las
modalidades minimamente invasivas (p. €j., procedimientos endoscopicos) suelen preferirse a las
modalidades més invasivas (p. €j., cirugia toracica asistida por video y mediastinoscopia) para la
biopsia inicial. Sin embargo, para pacientes con lesiones pulmonares periféricas sospechosas
pero aisladas que se sospecha que son enfermedad localizada, a veces se prefiere la biopsia

quirargica porque el diagnostico y la reseccion curativa pueden lograrse simultdneamente.

Modalidad: al seleccionar una modalidad para la biopsia, se deben tener en cuenta los resultados
de la biopsia en una lesion especifica en el contexto de la seguridad y la conveniencia, asi como

las preferencias y los valores del paciente.

Tipo de muestra: se puede realizar un diagnodstico patolégico en muestras citopatologicas o
histopatologicas (biopsia de tejido). En general, si se pueden obtener ambos tipos de muestras
con viabilidad y riesgos similares, es preferible una biopsia de tejido a una muestra citologica.
Esta preferencia se basa en una mayor capacidad para diferenciar el adenocarcinoma del
carcinoma de células escamosas y un mayor volumen de material que facilita la

inmunohistoquimica y el analisis genético del tumor.
Las muestras citoldgicas se pueden obtener de los siguientes sitios:

e Pulmon: esputo, aspirados con aguja transtoracica y lavados broncoscopicos, cepillados o
aspirados con aguja.

e (Ganglio linfatico: aspirados transtoracicos, transbronquiales y transesofagicos.

e Metastasis a distancia: liquido pleural, aspirados con aguja de tejido metastasico (p. €j.,

higado).
Las muestras de ntcleo o tejido de biopsia se pueden obtener de los siguientes sitios:

e Pulmoén: biopsia endobronquial (forceps), biopsia transbronquial (forceps o aguja),
biopsia transtoracica (con aguja), biopsia quirurgica.
e Ganglio linfatico: biopsia con aguja gruesa transtoracica y broncoscopica, biopsia

quirurgica.
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e Metastasis a distancia: aspiraciones con aguja gruesa de tejido metastasico (p. €j., higado,

hueso, glandulas suprarrenales).*’

Histopatologia, inmunohistoquimica, mutaciones genéticas: distinguir entre los diferentes

subtipos histologicos de CPCNP es importante para orientar las pruebas posteriores en busca de

mutaciones especificas y para informar la seleccion del tratamiento, incluida la identificacion de

pacientes que tienen mas probabilidades de responder a terapias dirigidas mas nuevas.

Las caracteristicas patologicas de los cuatro subtipos histologicos principales de CPCNP

(adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma adenoescamoso y carcinoma de células

grandes) y cancer de pulmoén de células pequetias (SCLC) incluyen lo siguiente:

Adenocarcinoma: formacion de glandulas neoplasicas o mucina intracitoplasmatica
Carcinoma de células escamosas: presencia de produccion de queratina por parte de
c€lulas tumorales o desmosomas intercelulares ("puentes intercelulares")

Carcinoma adenoescamoso: mdas del 10 por ciento de componentes glandulares y
escamosos malignos.

Carcinoma de células grandes: ausencia de caracteristicas de diferenciacion glandular o
escamosa (es decir, CPCNP poco diferenciado).

Carcinoma de células pequefias: apariencia hipercromatica, modelado nuclear, patrén de
cromatina en "sal y pimienta", pequeias cantidades de citoplasma (es decir, alta relacion
nucleo-citoplasma), ldminas cohesivas de pequefas células "azules" con formacion de

rosetas, artefacto de aplastamiento con necrosis y fragilidad celular.

Se requieren paneles de tinciones de inmunohistoquimica para clasificar completamente los

subtipos histologicos y distinguir el CPCNP de otros canceres que afectan el pulmén (por

ejemplo, cancer de pulmon primario de metastasis secundarias). Los principales patrones de IHC

que se utilizan habitualmente son los siguientes:

e FEl adenocarcinoma suele ser positivo para el factor de transcripcion tiroideo (TTF-1),

mucina, napsina-A, surf-A, surf-B, PAS-D y citoqueratina (CK) 7.

40 Thomas, K. W., Gould, M. K., & Naeger, D. (2025). Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging of patients with suspected lung

cancer.
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e FEl carcinoma de células escamosas suele ser positivo para p40, p63 y CK 5/6, y
normalmente negativo para CK 7.

e FEl carcinoma adenoescamoso o de células grandes puede tener una combinacion de
patrones de tincién de IHC caracteristicos tanto del adenocarcinoma como del carcinoma
de células escamosas.

e [Los canceres poco diferenciados y las metastasis de sitios distantes pueden necesitar
distinguirse del CPCNP primario. Como ejemplos, las tinciones que son cldsicamente
negativas en el CPCNP son CK 20 (normalmente positiva en el adenocarcinoma de
colon) y receptor de estrogeno y progesterona (normalmente positivo en el
adenocarcinoma de mama), lo que permite distinguir el tejido de origen del
adenocarcinoma que se encuentra en el pulmoén.

e EI CPCNP puede ser positivo para TTF-1. Sin embargo, como tumor neuroendocrino, el
CPCNP no deberia tener otros patrones de tincion IHC compartidos con el CPCNP y
suele ser positivo para sinaptofisina, CD 56, cromogranina o enolasa neuronal especifica,

mientras que el CPCNP es negativo para estas tinciones.*!

Diagnostico diferencial: el diagndstico diferencial del CPCNP depende de los sintomas que se
presentan y de los hallazgos en las imagenes. Se requiere una biopsia con tinciéon IHC de las
muestras para distinguir el CPCNP de otros tumores primarios toracicos y mediastinicos, el
CPCNP primario, la enfermedad metastasica que surge fuera del pulmén y otras lesiones no
malignas del pulmon. Entre las etiologias malignas, la principal entidad que se debe distinguir
del CPCNP es el CPCNP. Esta distincion es fundamental porque el pronostico y el tratamiento
del CPCNP y del CPCNP son diferentes. Aunque no siempre estan presentes, hay una serie de
caracteristicas clinicas, radioldgicas y patoldgicas que pueden ayudar al médico a hacer esta

distincion:

Presentacion rapida: aunque los sintomas comunes del cancer de pulmoén, tos, disnea,
hemoptisis y dolor tordcico, se pueden encontrar tanto en el CPCNP como en el CPCNP, una
presentacion mas rapida en semanas favorece al CPCNP. Esto puede deberse a la tasa de

crecimiento mas rapida asociada con el CPCNP. Por ejemplo, una lesion de rapido crecimiento

‘I Thomas, K. W., Gould, M. K., & Naeger, D. (2025). Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging of
patients with suspected lung cancer. Uptodate. Histopathology and immunohistology
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en las imagenes de torax (p. ej., una masa que crece durante tres a seis semanas) es mas sugestiva

de CPCP que de CPNM.

Sindrome de Pancoast: las lesiones benignas y malignas del surco superior (es decir, la entrada
toracica en el vértice del pulmon) pueden causar el sindrome de Pancoast. El sindrome de
Pancoast es una constelacion de uno o mas signos clinicos (p. €j., debilidad y atrofia de los
musculos de la mano y/o ptosis ipsilateral, anhidrosis y miosis [sindrome de Horner]) que se
deben a la compresion o afectacion del plexo braquial (nervios y vasos) y los nervios simpaticos
cervicales. A diferencia del sindrome de la vena cava superior (SVC), el sindrome de Pancoast es

abrumadoramente mas comun en el NSCLC y rara vez se debe a SCLC o a una lesion benigna.

Sindrome de la vena cava superior: las tres neoplasias malignas mas frecuentes asociadas con el
sindrome de la vena cava superior son el CPCNP, el CPCNP vy el linfoma. La enfermedad
unilateral puede favorecer al CPCNP y al CPCNP en lugar del linfoma, que es més probable que
afecte al mediastino de forma simétrica. Se requiere una biopsia para distinguir las tres

entidades.*
2.2.10a Evaluacion de la estadificacion

El paso inicial en la estadificacion debe abordar la cuestion de si hay enfermedad metastasica
distante. Esto puede sugerirse por una evaluacion clinica anormal, sintomas o signos focales o
enfermedad intratoracica radiografica extensa. El siguiente paso se centraria en los ganglios
mediastinicos, que a menudo son el determinante critico de si la cirugia serd el primer enfoque

de tratamiento.

La estadificacion debe realizarse de manera rigurosa y con la mayor precision posible. Si bien la
estadificacion no debe proporcionar un "menu" para el tratamiento, no obstante impulsa muchas
decisiones de tratamiento. Una estadificacion precisa y de alta calidad requiere conocimiento de
las caracteristicas de las pruebas tanto de las modalidades invasivas como no invasivas, asi como
perspicacia clinica para implementar la via més eficiente para establecer el diagnostico y la

estadificacion.®

42 Thomas, K. W, Gould, M. K., & Naeger, D. (2025). Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging of
patients with suspected lung cancer. Uptodate. Diagnosis and prognosis

43 DeVita, V. T, Jr., Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (Eds.). (2023). DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of
Oncology (129 ed.). Lippincott Williams & Wilkins.
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Estadificacion no invasiva:

Tomografia computarizada de térax: Todo paciente con sospecha de cancer de pulmén debe
someterse a una tomografia computarizada de torax (TC), que proporciona la mejor evaluacion
anatomica del torax. La apariencia de la anomalia radiografica confirmaré la sospecha de cancer
de pulmoéon o desviara la atencidn hacia diagnosticos alternativos. La consideracion de los
hallazgos de la TC de térax en el contexto de los factores de riesgo y sintomas individuales
permitird a un médico experimentado hacer un diagndstico clinico confiable de cancer de
pulmén en la mayoria de los pacientes. Los hallazgos de la TC de térax proporcionaran la
informacion necesaria para describir las caracteristicas del tumor primario con fines de
estadificacion. La TC de torax también es el primer paso en la evaluacion del mediastino. La
administracién de contraste no es esencial para este propdsito, pero puede ayudar a distinguir los
ganglios linfaticos de las estructuras vasculares. La afectacion de los ganglios mediastinicos es el
determinante mas comun de la enfermedad en estadio III. Por lo tanto, la evaluacion precisa del
mediastino es fundamental, ya que puede informar la decision sobre si el enfoque de tratamiento
inicial serd quirurgico o no. Una revision sistemadtica de la literatura que evalud la precision de
la TC para la identificacion no invasiva de metastasis de ganglios linfaticos mediastinicos arrojo
una sensibilidad y especificidad combinadas de solo el 55% y el 81%, respectivamente. Por lo
tanto, la TC de torax no es suficiente para confirmar o descartar metastasis mediastinicas, ya que
puede tanto la sobreestadificacion como la subestadificacion del mediastino. Esto resalta la
importancia de la evaluacion del mediastino con otras modalidades no invasivas, como la
tomografia por emision de positrones (PET), y de confirmar que tanto los ganglios mediastinicos

agrandados como los sitios distantes son verdaderamente malignos.**

Tomografia por emision de positrones: la tomografia por emision de positrones con
2-desoxi-2-[ fluor-18]fluoro-D-glucosa (FDG) ha asumido un papel importante en la evaluacion
de pacientes con cancer de pulmon. La PET proporciona un analisis cuantitativo del metabolismo
celular. Los tejidos con mayores tasas de glucolisis y una mejor utilizacion de la glucosa seran
identificables cuantitativamente mediante la PET. Este patron metabdlico se demuestra en
muchas neoplasias malignas, incluido el cancer de pulmon, pero no es especifico, ya que la

captacion de FDG también se puede ver en infecciones o inflamaciones. La PET proporciona

44V T DeVita Jr, T S. Lawrence, & S. A. Rosenberg (Eds.), DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology (12
ed., pp: 351-353). Lippincott Williams & Wilkins.
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informacion sobre la actividad metabodlica del tumor primario, los ganglios mediastinicos y los
sitios distantes excluyendo el cerebro, y es més sensible y especifica que la TC. La PET puede
ser particularmente Util como examen de cuerpo entero en pacientes en los que la sospecha de
enfermedad distante o afectacion de ganglios mediastinicos es alta en funcion de una evaluacién
clinica anormal que incluye antecedentes basales, evaluacion fisica y de laboratorio. Por el
contrario, la sobreestadificacion incorrecta a partir de hallazgos de PET falsos positivos puede
retrasar o incluso impedir un enfoque curativo adecuado en pacientes con enfermedad en etapa
temprana. Teniendo en cuenta que la evaluacion clinica desempefia un papel importante en la
interpretacion de los hallazgos de las imagenes PET, la base de evidencia actual respalda un
beneficio general de la PET en la evaluacion de la mayoria de los pacientes con céncer de

pulmon.

Imagenes cerebrales: los pacientes con evaluacion clinica negativa tienen baja probabilidad de
metastasis cerebral (prevalencia media, 3%; rango, 0%-21%). Los pacientes con CPCNP con
tumores primarios mas grandes (>3 cm), evidencia de afectacion ganglionar mediastinica o
adenocarcinoma o histologia de células grandes tienen una mayor probabilidad de metastasis
cerebrales. La resonancia magnética (RM) es mas sensible que la tomografia computarizada del

cerebro.

Imadgenes abdominales: las glandulas suprarrenales, el higado y los ganglios linfaticos
abdominales son sitios comunes de metastasis de cancer de pulmoén. Se identifican nodulos
suprarrenales benignos incidentales en el 3% al 9% de los adultos y pueden imitar la enfermedad
metastasica. Al igual que con las imagenes cerebrales, una evaluacion clinica anormal que
sugiera un estadio mas avanzado del cancer debe impulsar una investigacion exhaustiva de una
anomalia suprarrenal. La tomografia por emisiéon de positrones (PET) es muy precisa para
distinguir entre un adenoma benigno y un sitio metastasico. En situaciones en las que hay una
alta sospecha de que un hallazgo suprarrenal en la PET es un falso positivo, se debe realizar una
evaluacion adicional con resonancia magnética o biopsia. Las anomalias hepaticas benignas,
tipicamente quistes y hemangiomas, también son comunes. Al igual que con los adenomas
suprarrenales, la PET es muy precisa para distinguir las metastasis hepaticas de las lesiones

benignas.
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Imdgenes oseas: la PET es una modalidad confiable para evaluar las metastasis oseas. En
estudios comparativos directos, la precision de la PET super6 la de la gammagrafia dsea con
radionuclidos. Independientemente del enfoque de la imagen, incluida la resonancia magnética,
los hallazgos 6seos falsos positivos son a menudo problematicos. En una poblacion de cancer de
pulmén de mayor edad, los cambios Oseos degenerativos o postraumaticos son hallazgos
comunes y también suelen estar asociados a sintomas. Radiograficamente, pueden parecer

similares a la enfermedad metastésica y, a menudo, es dificil realizar una biopsia.*’

Estadificacion invasiva

La consideracion de la estadificacion invasiva identifica cuatro grupos de pacientes. Para
pacientes con evidencia de imagen de enfermedad metastasica, la evaluacion invasiva deberia
lograr idealmente el diagnéstico y la estadificacion con una sola biopsia, con la eleccion del
procedimiento dictada por el sitio de la metastasis. La excepcion a esto seria un caso con
evidencia radiografica abrumadoramente convincente de enfermedad diseminada, en la que las
metastasis se pueden asumir clinicamente y se puede biopsiar el sitio mas facilmente accesible.
Para pacientes con ganglios hiliares, mediastinicos o supraclaviculares agrandados o avidos de
FDG vy sin evidencia radiografica de metéstasis distantes, la biopsia de los ganglios linfaticos
debe lograr el diagndstico y la estadificacion con una sola biopsia. Para pacientes con una lesion
pulmonar solitaria sin evidencia radiografica de linfadenopatia mediastinica o enfermedad
distante pero con caracteristicas radiograficas que sugieran una En caso de mayor probabilidad
de afectacion ganglionar mediastinica, como un tumor primario grande, un tumor central y
adenopatia hiliar, se debe realizar una evaluacién invasiva de los ganglios mediastinicos, con
biopsia concurrente del sitio primario, si es posible. En el caso de pacientes con lesiones
pulmonares solitarias sin evidencia de metastasis distante, linfadenopatia regional o
caracteristicas que sugieren una mayor probabilidad de afectacion ganglionar mediastinica, se

debe realizar una biopsia del sitio primario.

Estadificacion mediastinica invasiva:

Existen diversas modalidades minimamente invasivas para el muestreo de ganglios

mediastinicos. La eleccion del procedimiento dependera de la accesibilidad anatomica de las

45 DeVita, V. T, Jr., Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (Eds.). (2023). DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of
Oncology (129 ed.). Lippincott Williams & Wilkins.
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estaciones ganglionares a procedimientos especificos y de la experiencia local. La mayoria de los
estudios informan una alta precision de todos los procedimientos, en parte atribuible a la alta
prevalencia de malignidad en las cohortes de estudio. Los procedimientos quirurgicos para la
estadificacion mediastinica incluyen la mediastinoscopia cervical estandar, la mediastinoscopia
cervical extendida, la mediastinotomia paraesternal y la cirugia toracoscopica asistida por video
(VATS). Para alcanzar este nivel de precision se requiere un examen minucioso, con muestreo
rutinario de al menos un ganglio de las estaciones 2R, 2L, 4R, 4L y 7. La mediastinoscopia
cervical estandar no puede acceder a los ganglios de la estacion 5 (subaortica) o la estacion 6
(paraaortica), que son de particular preocupacion en pacientes con canceres del 16bulo superior
izquierdo. Tradicionalmente, los ganglios de la ventana aortopulmonar se han evaluado de forma
invasiva mediante mediastinotomia anterior (procedimiento de Chamberlain), con una
sensibilidad media y un VPN en pacientes con canceres de pulmon del 16bulo superior izquierdo
del 71% y el 91%, respectivamente. La mediastinoscopia cervical extendida tiene una precision
similar. La VATS del lado izquierdo proporciona acceso a los ganglios de la ventana
aortopulmonar, con una sensibilidad y un VPN del 99% y el 96%, respectivamente.20 La VATS
también ofrece la oportunidad de inspeccionar y tomar muestras de otros sitios en el torax
ipsilateral, incluido el derrame pleural y la superficie pleural, el sitio primario u otras lesiones
pulmonares, pero estd limitada porque solo puede acceder a los ganglios mediastinicos

ipsilaterales.*®

Estadiaje TNM.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén (IASLC, por sus siglas en
inglés) recomienda que tanto el CPCNP como el CPCNP se clasifiquen segun el sistema de
tumor, ganglio y metastasis (TNM, por sus siglas en inglés), tal como se detalla en el sistema de
estadificacion actual de la octava edicion del Comité Conjunto Estadounidense sobre Céancer
(AJCC, por sus siglas en inglés) y la Unidn para el Control Internacional del Cancer (UICC, por
sus siglas en inglés). Todos los pacientes deben someterse a una evaluacion del estadio clinico en
el momento de la presentacion antes del tratamiento (indicado con el prefijo “c”). El estadio
patologico (indicado con el prefijo “p”) incluye toda la informacion de la estadificacion clinica,

asi como el andlisis de los tejidos obtenidos de una reseccidon quirirgica con intencioén de curar.

46 DeVita Jr, V. T, Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (Eds.). (2024). Cancer: Principios y practica de la oncologia (12°ed.). Wolters Kluwer.
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El estadio patologico es inherentemente mas preciso que el estadio clinico, y el estadio clinico
generalmente se asocia con peores resultados que el estadio patologico. Sin embargo, solo los
pacientes seleccionados en estadio temprano alcanzaran la estadificacion patologica. A lo largo
de la enfermedad, se puede realizar una nueva estadificacion después del tratamiento, en el
momento de una recurrencia o en la autopsia, indicada por los prefijos “y”, “r” o “a”,
respectivamente. En el sistema TNM, el componente T describe el tumor primario, el
componente N describe los ganglios linfaticos regionales y el componente M describe la

presencia o ausencia de metastasis distantes. Cada combinacion TNM se asigna a un estadio. Los

estadios se distinguen por diferencias significativas en la supervivencia.

Componente T: Aunque el tamafio es el factor predominante, las caracteristicas adicionales de la
designacion T incluyen invasion de estructuras adyacentes o nodulos tumorales adicionales en un
l6bulo ipsilateral al sitio primario. Se deben tener en cuenta varios matices del componente T. Si
se aplican multiples descriptores T a un solo tumor, se debe utilizar el descriptor T mas alto. El
adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA; Tla[mi]) solo se puede definir en tumores
resecados, con un componente invasivo patoldégico <5 mm y un componente lepidico <3 cm. El
informe de TC debe incluir tanto las dimensiones largas como cortas del sitio primario que
produzcan la mayor dimension promedio. Para los nodulos sélidos y en vidrio esmerilado puro,

se debe utilizar la dimension del eje largo para los fines de estadificacion.

Componente N: Hay cuatro categorias N que describen el estado del tumor de los ganglios
linfaticos toracicos, de acuerdo con el mapa de estadificacion de ganglios linfaticos de la IASLC.
NO indica que no hay afectacion de ganglios linfaticos regionales, N1 se refiere a la afectacion
tumoral de ganglios intrapulmonares o hiliares ipsilaterales, N2 se refiere a la afectacion de
ganglios mediastinicos o subcarinales ipsilaterales, y N3 indica la afectacion de ganglios
mediastinicos o hiliares contralaterales o la afectacion de ganglios supraclaviculares ipsilaterales
o contralaterales. La estadificacion precisa de los ganglios mediastinicos es fundamental, ya que
es el factor mas comun que distingue el cancer de pulmon en estadio II del estadio III y para

determinar si la cirugia sera el enfoque de tratamiento primario.

Componente M: Las cuatro categorias M describen la propagacion distante (metastasica) del
tumor. MO indica que no hay evidencia de metastasis distante. M 1a se refiere a metéstasis dentro

del torax, incluyendo derrame pleural o pericardico maligno o nodulos, o la presencia de nédulos
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tumorales en el pulmoén contralateral. M1b se refiere a un foco metastasico extratoracico
solitario. M1c describe multiples metastasis en un solo 6rgano o metastasis en multiples 6rganos.
La definicion de enfermedad oligometastasica en ensayos clinicos y la practica ha variado
ampliamente, desde la definicion estricta de un sitio metastasico en un o6rgano hasta un niimero
limitado de metastasis separadas en uno o mas organos para los cuales es factible la terapia

ablativa local (cirugia o radiacion) de todas las lesiones.

Agrupamiento por estadios.: Existen 64 combinaciones posibles para la estadificacion del cancer
de pulmoén segin las variables T, N y M. Cada estadio, desde IA hasta IVB, tiene una
supervivencia media estadisticamente diferente. Un matiz importante se relaciona con los
resultados clinicos segiin el estadio. Aunque la estadificacion se basa inherentemente en la
supervivencia, multiples factores que no estan relacionados con el estadio influyen en el
pronostico de un paciente individual. Estos incluyen factores relacionados con el paciente, como
afecciones médicas comodrbidas, estado funcional y acceso a la atencion; factores relacionados
con el tumor, como la histologia y las caracteristicas moleculares; y factores relacionados con el
tratamiento, como la calidad de la atencion, la toxicidad del tratamiento y la respuesta al

tratamiento.’
Tratamiento.

El tratamiento varia segin el tipo de célula y el estadio de la enfermedad. Muchos factores del
paciente, no relacionados con el tumor, influyen en la eleccion del tratamiento. Una reserva
cardiopulmonar deficiente, desnutricion, debilidad o mala condicion fisica (p. ej., segin la
evaluacion del estado de Karnofsky [KPS] o el estado del Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOGPS]), comorbilidades como citopenias y enfermedades psiquiatricas o cognitivas pueden
llevar a una decision de tratamiento paliativo en lugar de curativo o de no realizar ningun

tratamiento, aun cuando la cura seria técnicamente posible con un tratamiento agresivo.

La radioterapia conlleva un riesgo de neumonitis por radiacion cuando grandes areas del pulmon
se exponen a altas dosis de radiacion durante un tiempo prolongado. La neumonitis por radiacién
puede desarrollarse entre 1 y 12 meses después de finalizar el tratamiento. La tos, la falta de

aliento, la fiebre leve o el dolor toracico pleuritico pueden indicar esta afeccion, al igual que los

47 Bera K, Schalper KA, Rimm DL, et al. Artificial intelligence in digital pathol ogy—New tools for diagnosis and precision oncology. Nat Rev
Clin Oncol 2019;16(11):703-7135.
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crepitantes o el roce pleural detectados en la auscultacion toracica. La radiografia de torax puede
revelar hallazgos inespecificos; La tomografia computarizada puede mostrar un infiltrado
inespecifico sin una masa evidente. El diagndstico generalmente se realiza por exclusion. La
neumonitis por radiacion se puede tratar con un corticosteroide cuya dosis se reduce

gradualmente durante varias semanas y broncodilatadores para aliviar los sintomas.

La ablacion por radiofrecuencia, en la que se utiliza una corriente eléctrica de alta frecuencia
para destruir las células cancerosas, es una técnica que a veces se puede utilizar en pacientes que
tienen pequefios tumores tempranos o pequefios tumores que han reaparecido en un térax
previamente irradiado. Este procedimiento puede preservar la funcion pulmonar mas que la
cirugia abierta y, debido a que es menos invasivo, puede ser apropiado para pacientes que no son

candidatos para la cirugia abierta.

La inmunoterapia aprovecha el sistema inmunoldgico del cuerpo para matar el cancer y se utiliza
para tratar el cancer de pulmoén de células no pequefias en estadio avanzado (IV) si expresa
niveles altos de PD-1 (proteina de muerte celular programada 1) o PDL-1. Para la enfermedad en
estadios I y II, el abordaje estdndar es la reseccion quirtirgica con lobectomia o neumonectomia
combinada con muestreo de ganglios linfaticos mediastinicos o diseccion completa de ganglios
linfaticos. Se consideran resecciones menores, incluida la segmentectomia y la reseccion en
cufia, en pacientes con reserva pulmonar deficiente. La cirugia es curativa en aproximadamente
el 55% al 70% de los pacientes con enfermedad en estadio [ y en el 35% al 55% de los pacientes
con enfermedad en estadio II. Los resultados parecen ser mejores cuando la reseccion quirtrgica
la realiza un cirujano oncolégico tordcico con experiencia en cancer de pulmoén . Los pacientes
con enfermedad en estadio temprano, para quienes la cirugia es un riesgo alto, pueden recibir en
cambio terapia local no quirtrgica, como radioterapia (estereotactica o convencional) o ablacién
por radiofrecuencia. La quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria) también se utiliza
comunmente en el cancer de pulmon de células no pequefias en etapa temprana y consiste en 4
ciclos de cisplatino-dupla (una combinacion de cisplatino y otro farmaco de quimioterapia, como
vinorelbina, docetaxel, paclitaxel). En pacientes que no pueden recibir cisplatino, se puede
utilizar carboplatino en su lugar. La combinaciéon de quimioterapia neoadyuvante e
inmunoterapia es un area de investigacion activa; el tratamiento es bien tolerado en algunas

poblaciones y mejora la supervivencia.
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La quimioterapia adyuvante después de la cirugia es ahora una practica estandar para pacientes
con enfermedad en etapa Il o Il y quizés también para aquellos con enfermedad del intestino
delgado y tumores > 4 cm. La quimioterapia adyuvante aumenta las tasas de supervivencia a 5
anos. Sin embargo, la decision de utilizar quimioterapia adyuvante depende de las
comorbilidades del paciente y la evaluacion de riesgos. Un régimen de quimioterapia

comunmente utilizado incluye un par de medicamentos, incluido el cisplatino.

La enfermedad en etapa III se trata con quimioterapia, radioterapia, cirugia o una combinacion
de terapias; La secuencia y la eleccion del tratamiento dependen de la localizacion de la
enfermedad y de las comorbilidades del paciente. En general, la radioterapia y la quimioterapia
concomitantes, asi como la inmunoterapia, se consideran el tratamiento estandar para la
enfermedad en estadio IIIA clinicamente irresecable, pero la supervivencia sigue siendo baja (la
supervivencia media es de 10 a 14 meses). A los pacientes con enfermedad en estadio II1IB con
afectacion de los ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales o afectacion de los ganglios
linfaticos supraclaviculares se les ofrece radioterapia o quimioterapia. Los pacientes con tumores
localmente avanzados que invaden el corazoén, los grandes vasos, el mediastino o la columna
vertebral suelen recibir radioterapia. En pacientes seleccionados (es decir, aquellos con tumores
T4 NO MO0), la reseccion quirtirgica con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante y radioterapia
puede ser una opcién. En la enfermedad en estadio IV, los objetivos son prolongar la
supervivencia y aliviar los sintomas. La quimioterapia, las terapias dirigidas y la radioterapia se

pueden utilizar para reducir la carga tumoral, aliviar el dolor.

Terapia dirigida para el cancer de pulmon de células no pequerias

El tratamiento del CPCNP se basa en la medicina de precision. Se realizan analisis moleculares
en los adenocarcinomas para buscar mutaciones especificas que puedan orientar la terapia
(consulte la tabla Algunos medicamentos dirigidos para el cancer de pulmoén de células no
pequefias). Hay varios medicamentos inmunooncologicos (nivolumab, pembrolizumab,
durvalumab y atezolizumab) disponibles para el tratamiento del cancer de pulmoén de células no
pequenas. Estos medicamentos estimulan la respuesta inmunitaria, ayudan a que el cancer sea
reconocido como extrafio e inhiben la capacidad del tumor para bloquear la respuesta natural del
sistema inmunitario. Estos medicamentos se utilizan si el tumor progresa a pesar de la

quimioterapia (la mayoria de los regimenes dobletes basados en platino) y actualmente se esta
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realizando un amplio trabajo para determinar qué tumores responderan a este tratamiento. Por
ejemplo, los tumores que tienen una alta expresion de la proteina PD-L1 responden al
tratamiento con pembrolizumab. El osimertinib es el tratamiento de eleccion para el CPNM con
mutacion del EGFR, que tiene una mutacion adquirida T790M. En pacientes con CPNM de
células no escamosas sin una mutacion impulsora oncogénica, se puede utilizar bevacizumab, un
inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular, en combinaciéon con quimioterapia
convencional (p. €j., un régimen doble basado en platino como carboplatino mas paclitaxel) para
mejorar los resultados. El necitumumab puede utilizarse en combinacidon con cisplatino mas

gemcitabina como tratamiento de primera linea para el cancer de pulmoén de células no pequeiias.

Cancer de pulmon recidivante

Las opciones terapéuticas para el cancer de pulmén que recidiva después del tratamiento
definitivo varian segln la localizacion e incluyen la repeticion de la quimioterapia o los fArmacos
dirigidos para las metastasis, la radioterapia para la recidiva local o el dolor causado por las
metastasis y la braquiterapia para la enfermedad endobronquial cuando no puede tolerarse la
radiacion externa adicional. En raras ocasiones, se considera la resecciéon de una metastasis

solitaria o con finos paliativos.

El tratamiento de un CPNM con recidiva local sigue las mismas pautas que para el tumor
primario en estadios I a III. Si la cirugia se utiliza inicialmente, la radioterapia es la modalidad
principal. Si la reincidencia se manifiesta como metastasis a distancia, los pacientes se tratan

como si tuvieran una enfermedad en estadio IV, con un enfoque paliativo.

El tratamiento para el CPNM recurrente o metastasico en estadio IV incluye quimioterapia o los
medicamentos dirigidos. La eleccion depende de la histologia del tumor, el perfil mutacional, el
estado funcional del paciente y sus preferencias. Por ejemplo, un inhibidor de la tirosina cinasa
(TKI) del EGFR, tal como gefitinib o erlotinib, se puede utilizar como terapia de segunda o
tercera linea incluso entre los pacientes que no tienen mutaciones EGFR sensibles. Cuando el
cancer de pulmon no microcitico progresa, se suelen repetir las biopsias para repetir el analisis

molecular y PD-L1, que puede guiar el tratamiento futuro.*®

48 Vallieres, E., & Schild, S. E. (2025). Management of stage I and stage Il non-small cell lung cancer. In R. C. Lilenbaum & S. R. Vora (Eds.),
UpToDate.
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Prondstico.

La supervivencia general a cinco afnos en el CPCNP es de entre el 10 y el 15 por ciento,
principalmente porque aproximadamente el 70 por ciento de los pacientes presentan enfermedad
localmente avanzada (estadio III) o metastasica distante (estadio IV). Se han obtenido datos
extensos que relacionan el estadio con el prondstico de una serie utilizada para validar el sistema
de estadificacion de tumores, ganglios y metastasis de novena edicion. En esa serie, la
supervivencia disminuy6 progresivamente con el aumento del estadio clinico, con tasas de
supervivencia a cinco aflos para los estadios 1A, IB, IIA y IIB del 82, 69, 62 y 54 por ciento,
respectivamente. Entre los pacientes con CPCNP en estadio I y II, una serie de factores ademas

del estadio pueden afectar el resultado. Estos incluyen:

e Histologia, incluida la presencia de células tumorales aisladas en los ganglios linfaticos
regionales

e (Grado tumoral

e Marcadores moleculares

e Comorbilidad

e Volumen de casos hospitalarios.®

2.3 Contexto en Republica Dominicana del cancer de pulmodn.

El cancer de pulmén representa un desafio significativo para la salud publica en la
Repuiblica Dominicana. Seglin estimaciones del Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN)
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020, el pais registré una tasa de incidencia
de cancer de pulmoén de 14.7 por cada 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad de 13.6 por
cada 100,000 habitantes. Estas cifras indican que el cdncer de pulmoén es una de las principales
causas de muerte por cancer en la nacion. A nivel mundial, el cancer de pulmon sigue siendo la
principal causa de muerte por cancer, con aproximadamente 1.8 millones de fallecimientos en
2020, lo que representa el 18% de todas las muertes por cancer. En la Reptiblica Dominicana, se
estima que cada afio se diagnostican alrededor de 1,379 nuevos casos de cancer de pulmon, con

aproximadamente 1,250 muertes anuales atribuidas a esta enfermedad.

49 Valliéres, E., & Schild, S. E. (2025). Management of stage I and stage Il non-small cell lung cancer. En R. C. Lilenbaum & S. R. Vora (Eds.),
UpToDate. Ultima actualizacion: 17 de enero de 2025.
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El tabaquismo es el principal factor de riesgo asociado al cancer de pulmon, siendo responsable
de hasta el 90% de los casos diagnosticados.® Ademas, la exposicion al humo de tabaco en el
ambiente también incrementa el riesgo en no fumadores. La OMS enfatiza la importancia de
implementar politicas efectivas de control del tabaco, como prohibiciones de publicidad,
aumento de impuestos y creacion de espacios libres de humo, para reducir la incidencia de esta

enfermedad.

En términos de atencién médica, la Republica Dominicana ha reportado avances en la deteccion
y tratamiento del cancer de pulmoén. Sin embargo, persisten desafios relacionados con el
diagnostico temprano, ya que muchos casos se identifican en etapas avanzadas, lo que limita las
opciones terapéuticas y disminuye las tasas de supervivencia. Es crucial fortalecer los programas
de deteccion precoz y concienciacion publica para mejorar los resultados clinicos y reducir la

carga de esta enfermedad en la poblacion dominicana.’!

En términos de incidencia, se estima que anualmente se diagnostican alrededor de 1,900 nuevos
casos de cancer de pulmén en la Reptiblica Dominicana. El tabaquismo sigue siendo el principal
factor de riesgo, contribuyendo significativamente al desarrollo de la enfermedad. La deteccion
temprana del cancer de pulmoén es crucial para mejorar las tasas de supervivencia. Sin embargo,
la enfermedad suele desarrollarse sin sintomas evidentes en sus etapas iniciales, lo que dificulta
su diagnodstico precoz. En este contexto, el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sdnchez
Pérez de Tavares (INCART) ha implementado técnicas avanzadas de diagndstico por imagen
molecular, como el *F-FDG PET/CT, para detectar tumores malignos de manera mas precisa.’
En cuanto a la mortalidad especifica por género, durante 2019, la tasa ajustada de mortalidad por
cancer de pulmén en hombres fue de 15.7 por cada 100,000, mientras que en mujeres fue de 9.9
por cada 100,000. Estas cifras reflejan una mayor incidencia y mortalidad en la poblacion
masculina, aunque es importante destacar que el nimero de casos en mujeres ha mostrado un
incremento en los ultimos afios. En resumen, el cancer de pulmoén representa un desafio

significativo para la salud publica en la Republica Dominicana. La combinacion de esfuerzos en

50 Organizacion Mundial de la Salud. (2023, 26 de junio). Cancer de pulmon. https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/lung-cancer

51 dbreu, C. (2020, 12 de enero). Unos 200 dominicanos son diagnosticados con cancer de pulmon al ario. La Colmena - INTEC.
https://colmena.intec.edu.do/2018/01/unos-200-dominicanos-son-diagnosticados-con-cancer-de-pulmon-al-ano/

32 Comunicaciones. (2020, 10 de noviembre). *F-FDG PET/CT en el Cancer De Pulmén: El diagndstico por imagen molecular al alcance de los
dominicanos. Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez de Tavares.

https://www.incart.gob.do/blog/%C2%B9%E2%8 1 %B8f-fdg-pet-ct-en-el-cancer-de-pulmon-el-diagnostico-por-imagen-molecular-al-alcance-de-
los-dominicanos/
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prevencion, diagnostico temprano y tratamiento adecuado es esencial para reducir la carga de

esta enfermedad en la poblacion dominicana.™

En Reptblica Dominicana también contamos con un centro especializado en enfermedades
oncohematoldgicas llamado “Oncoplaza”; Este se encuentra ubicado en el Hospital General de
la Plaza De La Salud, es una unidad destinada para el diagndstico y tratamiento médico integral
de pacientes con enfermedades Oncohematologicas. Inicid sus operaciones en mayo del 2013,
combinando un servicio con altos estandares de calidad cientifica y humana, estd dotada de una
plataforma tecnologicamente moderna. Actualmente cuenta con unos recursos humanos
altamente calificados, distribuidos entre médicos, enfermeras y personal administrativo y de
soporte. También cuenta con un laboratorio de anatomia patoldgica especializado capaz de dar

respuestas especializadas y de alta precision. >
2.3.1 Contexto

El céncer de pulmon es la principal causa de mortalidad por cancer a nivel mundial y
representa un desafio significativo para los sistemas de salud. En Republica Dominicana, los
datos epidemiologicos sobre la prevalencia del céncer de pulmoén de células no pequeiias
(CPCNP) son limitados, lo que dificulta la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia

local.

El Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) es un centro de referencia en oncologia en el
pais, con una unidad especializada en el manejo oncoldgico con un enfoque clinico e integral. La
realizaciéon de este estudio permitira conocer la magnitud del CPCNP en esta institucion,
proporcionando datos valiosos para mejorar la deteccion temprana, el tratamiento y la

planificacion de recursos en oncologia.
2.4 Aspectos sociales

El HGPS, se encuentra dentro del complejo de la Plaza de la Salud, el cual se inici6 a construir a
mediados del afio 1995. En 1996, el presidente Joaquin Balaguer emitio un decreto mediante el

cual asigno6 un area de 20,534.417 metros cuadrados para la construccion de estos edificios. Este

53 Organizacion Panamericana de la Salud. (2024, 24 de septiembre). Perfil de pais - Republica Dominicana. Salud en las Américas.
https://hia.paho.org/es/perfiles-de-pais/republica-dominicana
** Hospital General de la Plaza de la Salud. (s.f.). Oncoplaza. https://hgps.org.do/es/centros-especializados/oncoplaza/
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espacio se distribuye equitativamente entre el HGPS y Centro de Diagndstico y Medicina
Avanzada y de Conferencias Médicas y Telemedicina (CEDIMAT), compartiendo el area con
otras instituciones de salud, como la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS/OMS), el
Centro de Operaciones de Emergencia (COE) y la Comisiéon Presidencial para el Sida
(COPRESIDA), entre otras. Estas organizaciones son entidades sin animo de lucro, las cuales

funcionan mediante la administracion de Patronatos.

El HGPS comenz6 sus operaciones el 24 de marzo de 1997 y desde ese entonces es reconocido
por ser una institucion médico-asistencial de alto nivel cientifico, brindando los mejores

estandares de atencion a toda la poblacion del pais sin importar nivel socioecondémico.

Es un hospital de alta complejidad que cuenta con diversos especialistas, subespecialistas y
médicos generales o internos, agrupados en Departamentos: Medicina interna, Cirugia General,
Ginecologia Obstetricia, Gastroenterologia y Endoscopia, Pediatria, Ensefianza e Investigacion,
Traumatologia y Ortopedia. Los Servicios Especiales son: Diagnosticos por Imagenes, Anatomia
Patologica, Geriatria, Medicina Fisica y Rehabilitacion, Odontologia, Laboratorio y Banco de
Sangre, Cardiologia, Oncologia y Hematologia, Oftalmologia, Patologia Mamaria, Emergencias,
Atencion Primaria, enfermeria, farmacia, alimentacion y trabajo social. Esto lo posiciona como
un centro de referencia a nivel nacional con reconocimiento internacional. En cuanto a su

filosofia organizacional, el HGPS persigue los siguientes principios:

e Vision: para el 2026, el HGPS se convertira en un sistema de salud integral y de calidad,
con capacidad para responder a las necesidades de sus usuarios.

e Mision: brindar atencion médica de calidad a la poblacion local y global, soportada por
un equipo humano calificado y motivado en el marco de los valores institucionales.

e Valores: Compromiso, Etica, Innovacién, Calidad y Empatia.
2.5 Marco espacial

El HGPS, se encuentra ubicado en la Avenida Ortega y Gasset, Ensanche La Fe, Santo
Domingo, Distrito Nacional de la Republica Dominicana. El mismo estd delimitado al Norte por
la Calle Recta Final; al Sur por la Calle coronel Rafael Fernandez Dominguez; al Este por la Av.

Ortega y Gasset y al Oeste por la Calle Pepillo Salcedo.
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CAPITULO 3:
DISENO METODOLOGICO
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3.1 Modalidades de Trabajo Final

Este estudio se enmarca dentro del Trabajo Profesional Final para optar por el titulo de
especialista en Medicina Interna. La investigacion se desarrolld en la modalidad de estudio
observacional descriptivo, con recoleccion de datos retrospectivos en pacientes diagnosticados
con cancer de pulmon de células no pequefias en el Hospital General de la Plaza de la Salud

durante el periodo de enero a diciembre de 2024.
3.2 Tipo de investigacion

El disefio de este estudio es observacional, descriptivo y transversal, ya que determind la
prevalencia del cancer de pulmon de células no pequenas en una poblacion especifica dentro de
un periodo determinado. Se realizé una revision de registros clinicos para recolectar informacion

sobre los pacientes diagnosticados en el servicio de oncologia del hospital.
3.3. Variables y su Operacionalizacion

Las variables principales de este estudio incluyen:

3.3.1 Variable Dependiente:

e Prevalencia del cancer de pulmon de células no pequenias (Numero de casos

diagnosticados en el periodo de estudio).
3.3.2 Variables Independientes:

e Edad (en afios, categorizada en grupos etarios).

e Sexo (masculino / femenino).

e Procedencia

e Antecedente de tabaquismo (fumador actual, exfumador, nunca fumador).

e Comorbilidades.

e Estadio clinico al diagndstico (I, 11, I1I, IV segin TNM).

e Subtipo histologico (Adenocarcinoma, Carcinoma escamoso, Carcinoma de células
grandes).

e Presencia de biomarcadores (EGFR, ALK, ROSI, PD-L1).
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Categoria | Variable | Definicion. | Tipo/subtipo| Indicador Escala.
ID del | Codigo Cuantitativa/De | Numero de | Historia clinica dada
paciente alfanumérico razon identificacion por el HGPS
unico  generado propio del
por el HGPS que paciente
permite la
identificacion
inequivoca de un
paciente dentro de
la base de datos
médica.
Socio- Edad Tiempo Cuantitativa/De | Afios cumplidos | Entre 18 a 30 afios
transcurrido razon
demograficas. Entre 31 a 50 afios
desde el
nacimiento Entre 51 a 65 afios
hasta el momento Entre 66 a 100 afios
que se
recolectaron  los
datos del estudio.
Sexo Condicion Cualitativa/ Observacion al | Masculino
organica de | Nominal momento  del
nacimiento  que estudio Femenino
distingue a los
machos de las
hembras
Procedenci | Es el origen | Cualitativa/ Region Santo Domingo,
a geografico o | Nominal geografica. Norte, suroeste,
punto de partida sureste 'y demas
de nacimiento provincias.
Tabaquism | Adiccion crénica | Cualitativa/ Numero de | Fumador actual
0 caracterizada por | Nominal cigarros 0

el consumo
habitual de

tabacos fumador
por dia y afios

Exfumador
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productos

Nunca fumador

derivados del
tabaco,
Antecedentes .
especialmente
cigarrillos,  que
genera
dependencia fisica
y psicologica.
Comorbilid | Asociacion de dos | Cualitativa/ Presencia o | Hipertension arterial
ades. 0 mas trastornos o | Nominal ausencia sistémica
enfermedades que ' .
ocurren en la Diabetes mellitus
misma persona
P Sobrepeso y
obesidad
Consumo de alcohol
Enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica.
Asma
Subtipo Clasificacion  de | Cualitativa/ Resultado de | Adenocarcinoma
histologico | un tejido o tumor | Nominal biopsias
seglin SUS Carcinoma-escamoso
caracteristicas )
. , . Carcinoma de células
microscopicas
grandes
Diagnéstico  y observadas en un
Estadificacion cxamen
histopatologico.
Estadio Sistema de | Cualitativa/ Resultados de |1/ I/ III / IV (Ej.:
clinico clasificacion Nominal biopsia, estudios | IIIA, IVB)
TNM utilizado para de imagenes y
describir la biopsia
extension del

cancer en el
cuerpo a través de
examenes
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clinicos, pruebas
de imagenes y
estudios

histopatologicos.

Biomarcadores

Expresion
de PD-L1

Se medira
mediante
inmunohistoquimi
ca en muestras del
tejido tumoral.

Cualitativa/
Nominal

Resultado de
inmunohistoqui
mica.

Positivo
Negativo

No realizado

Mutaciones
EGFR,
ALK,
ROS1

Alteraciones

genéticas en
células tumorales
en el cancer de
pulmoén que
permiten dar
terapias dirigidas
y  hablan de
pronostico.

Cualitativa/
Nominal

Resultado de
inmunohistoqui
mica.

Positivo
Negativo

No realizado

Tratamiento
Evoluciéon

y

Tipo de
tratamiento
recibido

Conjunto de
intervenciones
meédicas,
quirtrgicas y
farmacologicas
administradas a
un paciente con el
objetivo de tratar,
controlar o paliar
una enfermedad.

Cualitativa/
Nominal

Historia clinica.

Cirugia
Quimioterapia
Inmunoterapia
Terapia dirigida

Respuesta
al
tratamiento

Variacion en el
estado clinico de
un paciente tras
recibir una terapia
especifica  para
una enfermedad.

Cualitativa/
Nominal

Historia clinica

Completa
Parcial

Progresion

56




Estado
actual
paciente

del

Condicion clinica
y funcional en la
que se encuentra
un individuo en
un momento
determinado,
considerado su
evolucion tras el
diagndstico y
tratamiento de
una enfermedad.

Cualitativa/
Nominal

Historia clinica

Vivo sin enfermedad

Vivo con enfermedad

Fallecido

Operacionalizacion: Cada variable se definié de acuerdo con los criterios clinicos y los registros

médicos disponibles en la institucion.

3.4 Métodos y Técnicas de Investigacion

e Fuente de datos: Historias clinicas y registros del servicio de oncologia del Hospital

General de la Plaza de la Salud .

e Instrumento de recoleccion: Ficha de recoleccion de datos disefiada especificamente para

el estudio.

e Procedimiento: Revision de expedientes de los pacientes diagnosticados con céancer de

pulmoén de células no pequeias en el periodo establecido.

3.5 Seleccion de Poblacion y Muestra

3.5.1 Poblacion:

La poblacion de estudio esta conformada por una N de 45 pacientes todos diagnosticados

con céancer de pulmoén de células no pequetias (CPCNP) en el Hospital General de la Plaza de la

Salud (HGPS) entre enero y diciembre de 2024.

3.5.2 Criterios de Inclusion:

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes cumplieron con los siguientes criterios:

e Edad > 18 afios, segun los datos registrados en la ficha de recoleccion de datos.
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e Diagnostico confirmado de cancer de pulmoén de células no pequeiias, mediante estudios

histopatologicos y/o inmunohistoquimicos registrados en el expediente clinico.

e Expediente clinico completo, con informacion detallada sobre:

o

o

o

Caracteristicas demograficas (edad y sexo).

Antecedentes de tabaquismo (fumador actual, exfumador o nunca fumador).
Subtipo histolégico del tumor (adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma
de células grandes).

Estadificacion TNM en el momento del diagndstico.

Expresion de biomarcadores (PD-L1, EGFR, ALK, ROSI, si estan disponibles en
el expediente).

Tratamiento recibido (cirugia, quimioterapia, inmunoterapia o terapia dirigida).

3.5.3 Criterios de Exclusion:

Se excluyeron del estudio los siguientes casos:

e Pacientes menores de 18 afios, ya que el estudio se enfoca en poblacion adulta.

e Pacientes con diagnostico incierto o no confirmado, es decir, aquellos cuya

documentacién clinica no contenga resultados de biopsia o pruebas diagnosticas

concluyentes.

e Expedientes médicos incompletos, que carezcan de informacion clave para el analisis,

como edad, sexo, antecedentes de tabaquismo, estadio clinico o tipo de tratamiento

recibido.

3.5.4 Muestra:

Dado que el objetivo del estudio fue analizar todos los casos de cancer de pulmoén de células no

pequefias registrados en el hospital dentro del periodo establecido, se empled un muestreo censal.

Esto implica la inclusion de todos (N=45) los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion y cuya informacion esté disponible en los registros clinicos del Hospital General de la

Plaza de la Salud.
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3.6 Procedimientos para el Procesamiento y Analisis de Datos

1. Recoleccion de datos: Los expedientes médicos fueron revisados y se extrajeron las
variables relevantes en una base de datos estructurada.
2. Codificacion y limpieza de datos: Se verifico la integridad de la informacion y se
eliminaron registros con datos insuficientes.
3. Andlisis estadistico:
o Frecuencias y porcentajes para describir la prevalencia y las caracteristicas de la
poblacion.
o Pruebas de asociacion (Chi-cuadrado, t de Student) si se requiere explorar
relaciones entre variables.
4. Interpretacion y discusion: Comparacion de los hallazgos con estudios previos y literatura

relevante.
3.7 Consideraciones Eticas

Este estudio se realizd bajo los principios de beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.

Se cumplirdn los siguientes criterios éticos:

e Confidencialidad: Se protegid la identidad de los pacientes mediante la codificacion de
los datos.

e Aprobacién del Comité de Etica: Se gestiond la autorizacion correspondiente ante el
comité de ética del Hospital General de la Plaza de la Salud.

e Uso exclusivo para investigacion: Los datos son utilizados uUnicamente con fines

académicos y cientificos, sin afectar la atenciéon médica de los pacientes.
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CAPITULO 4:
Resultados.
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4.1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

Figura 1. Distribucion por sexo y edad promedio de pacientes con NSCLC, en el Hospital

General de l1a Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024. (n=45)
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Figura 2. Comparacion de antecedentes de tabaquismo en pacientes con NSCLC, en el

Hospital General de l1a Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024.(n=45)

No tabaquismo (28.26%)

Tabaquismo (71.74%)

61



4.2: CARACTERISTICAS CLINICAS.

Figura 3. Comparacion de la prevalencia del cancer de pulmoén de células no pequeiias
(NSCLC) y el Cancer de pulmo6n de células pequeiias (SCLC). en el Hospital General de la

Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024.(n=45)

SCLC

Figura 4. Distribucion de pacientes segiin etapa clinica al diagnostico en el Hospital

General de la Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024.(n=45)
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Figura 5. Frecuencia de estado de la enfermedad de los pacientes con NSCLC en el

Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024.(n=45)
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Figura 6. Subtipo histoldogico mas predominante en pacientes con NSCLC en el Hospital

General de la Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre 2024.(n=45)
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4.3: COMORBILIDADES, EXPOSICION O FACTORES DE RIESGO.

Figura 7. Comparacion de los antecedentes personales mas frecuentes en pacientes con
NSCLC en el Hospital General de la Plaza de la Salud en el periodo enero-diciembre

2024.(n=45)
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CAPITULO 5:
DISCUSION.
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5.1 INTERPRETACION DE RESULTADOS Y COMPARACION.

Se analizaron un total de 45 pacientes diagnosticados con cancer de pulmon en el area de
oncologia clinica del Hospital General de la Plaza de la Salud durante el periodo enero-diciembre
de 2024. Del total de casos evaluados, el 86.67% (n=39) correspondieron a cancer de pulmoén de
células no pequeiias (NSCLC), mientras que el 13.33% (n=6) fueron clasificados como cancer de
pulmén de células pequeias (SCLC). Estos resultados reflejan que el NSCLC representa la
forma mas prevalente de presentacion histologica en la poblacion estudiada, en concordancia con

lo reportado en la literatura internacional. (Figura 3)

La cohorte analizada en este estudio estuvo compuesta por 46 pacientes diagnosticados con
cancer de pulmén entre enero y diciembre de 2024 en el Hospital General de la Plaza de la
Salud. La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios, reflejando la prevalencia de esta
enfermedad en adultos mayores. En términos de sexo, el 52.17% de los pacientes fueron
hombres, mientras que el 45.65% correspondieron a mujeres, (Figura 1.) con una ligera
predominancia masculina. En cuanto a la nacionalidad, la gran mayoria eran de origen
dominicano (95.65%), seguidos por un pequefio porcentaje de pacientes provenientes de Sint
Maarten (2.17%), lo cual indica una poblacion homogénea en términos de procedencia

geografica.

En lo que respecta a los factores de riesgo, el 71.74% de los pacientes reportaron tabaquismo
como antecedente (Figura 2), reafirmando su rol protagénico en la carcinogénesis pulmonar.
Asimismo, se evidencid que el 82.61% de los individuos tenian antecedentes patoldgicos
relevantes (Figura 7). Los diagnosticos médicos previos mas frecuentes fueron: hipertension
arterial (41.3%), diabetes mellitus tipo 2 (17.39%), la combinacién de ambas patologias (HTA y
DM2) en un 8.7%, antecedentes de tuberculosis pulmonar (TBP) en el 6.52%, y cardiopatia
isquémica en un 4.35% de los casos. Estos datos reflejan una poblaciéon con una importante carga
de comorbilidades, lo que tiene implicaciones clinicas relevantes tanto en el tratamiento como en

el prondstico de estos pacientes.

De los 46 pacientes incluidos en el estudio, un total de 37 contaban con informacién completa
sobre la estadificacion clinica mediante el sistema TNM (Figura 4). Al analizar estos datos, se

observo que el 81.08% (n=30) de los casos fueron diagnosticados en etapas avanzadas (M1), lo
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que indica la presencia de enfermedad metastasica al momento de la primera evaluacion. Por
otro lado, Unicamente el 18.92% (n=7) fueron identificados en etapas tempranas (MO0), sin
evidencia de metastasis a distancia. Esta tendencia sugiere un diagnostico tardio en la mayoria de
los pacientes, lo cual tiene implicaciones significativas en el pronostico y las opciones
terapéuticas disponibles. La alta proporcion de enfermedad avanzada refleja una necesidad
critica de mejorar las estrategias de deteccion temprana, tamizaje y acceso oportuno al sistema de

salud para lograr intervenciones mas efectivas y potencialmente curativas.

Los pacientes presentaron diversos patrones clinicos que reflejan el estado de la enfermedad y su
impacto funcional. El patrén mas frecuente fue el de enfermedad estable, observado en el
43.48% de los casos, lo que sugiere que una proporcidon considerable de pacientes se encontraba
con la enfermedad controlada o con progresion lenta al momento de su evaluacion (Figura 5).
Le siguieron en frecuencia los pacientes fallecidos al momento de la revision (15.22%), y
aquellos en condicion paliativa (13.04%), lo que resalta la carga de enfermedad avanzada en esta
poblacion. Asimismo, un 8.70% se encontraba en situacion de final de vida, mientras que en un
10.87% de los casos no se especifico el estado clinico en la historia revisada. Estos datos
evidencian la severidad del céncer de pulmén al momento de su deteccion y la necesidad de

intervenciones mas oportunas para modificar el curso clinico de la enfermedad.
5.2  DISCUSION

El presente estudio proporciona una vision integral sobre las caracteristicas clinicas,
demograficas y de presentacion tumoral de los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén
en el Hospital General de la Plaza de la Salud durante el afio 2024, con un enfoque particular en
los casos de cancer de pulmoén de células no pequetias (NSCLC). Nuestros hallazgos muestran
una prevalencia de NSCLC del 86.67%, frente a un 13.33% de céncer de pulmén de células
pequenias (SCLC). Esta distribucion es congruente con la literatura internacional, donde el
NSCLC representa aproximadamente entre el 80 y 85% de los casos de cancer de pulmon

(Herbst et al., 2018).

Desde el punto de vista demogréfico, se identifico una edad promedio de 64 afios, lo cual refleja
la tendencia del cancer de pulmén a afectar principalmente a adultos mayores, hecho

ampliamente documentado en series poblacionales (Siegel et al., 2023). En cuanto al sexo, hubo

67



una ligera predominancia masculina (52.17%), lo cual es consistente con la epidemiologia
clasica de esta patologia, aunque se ha observado un aumento progresivo en la incidencia en
mujeres en las ultimas décadas, atribuible tanto al incremento del tabaquismo en este grupo

como a factores biologicos y ambientales (Thun et al., 2013).

El tabaquismo se reportd en el 71.74% de los pacientes, consoliddndose como el principal factor
de riesgo en esta cohorte, en consonancia con estudios que atribuyen al tabaco hasta el 85-90%
de los casos de cancer pulmonar (WHO, 2022). Esta cifra resalta la necesidad de estrategias
publicas de prevencidn, deteccion precoz y cesacidon tabaquica. Asimismo, el 82.61% de los
pacientes presentaban comorbilidades importantes, siendo las mas frecuentes la hipertension
arterial (41.3%), la diabetes mellitus tipo 2 (17.39%) y antecedentes respiratorios como la
tuberculosis pulmonar (6.52%). La presencia de estas condiciones acompafiantes complica el
abordaje terapéutico y puede impactar negativamente en el prondstico y tolerancia al tratamiento

(Morgensztern et al., 2010).

Un hallazgo especialmente relevante fue la etapa de la enfermedad al momento del diagnostico:
el 81.08% de los pacientes con estadificacion TNM disponible presentaban enfermedad avanzada
(M1), mientras que solo el 18.92% fueron diagnosticados en etapas tempranas (MO). Esta
distribucién subraya el importante rezago diagnoéstico y la falta de programas sistematicos de
tamizaje en poblaciones de alto riesgo, comparado con paises donde los programas de screening
con tomografia de baja dosis han demostrado reducir la mortalidad por esta causa (National Lung

Screening Trial Research Team, 2011).

En cuanto al estado clinico funcional al momento del diagndstico, el patron mas frecuente fue el
de enfermedad estable (43.48%), seguido por pacientes ya fallecidos al momento de la revision
(15.22%), en estado paliativo (13.04%) o en final de vida (8.70%). Este hallazgo complementa la
observacion anterior de enfermedad en estadio avanzado, y pone en evidencia la severidad de la
patologia al momento del ingreso al sistema de salud. Solo un pequefio porcentaje se encontraba
en seguimiento o estudio, lo que denota oportunidades perdidas para un abordaje mas oportuno y

multidisciplinario.

La alta prevalencia de enfermedad metastasica también se reflejé en la presencia de metéstasis

Oseas, hepaticas y cerebrales, siendo estas localizaciones las mas frecuentes. Este patréon es
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también concordante con estudios previos que han identificado el esqueleto, el higado y el
sistema nervioso central como sitios comunes de diseminacion en NSCLC avanzado (Riithiméki

et al., 2014).

En conjunto, estos hallazgos reflejan un panorama preocupante del cancer de pulmon en nuestra
institucion, caracterizado por un diagnostico tardio, elevada carga de comorbilidades, alta
prevalencia de tabaquismo y una proporciéon importante de pacientes en condiciones clinicas
limitadas al momento de su ingreso. Todo esto enfatiza la necesidad de implementar estrategias
de prevencion primaria (como el control del tabaquismo), deteccion temprana y abordaje integral
del paciente oncologico pulmonar. A la luz de estos resultados, se recomienda la promocién de
programas de tamizaje basados en riesgo, el fortalecimiento de los servicios de neumologia y

oncologia clinica, y el acceso oportuno a tecnologias diagnoésticas y terapéuticas.
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5.3:

CONCLUSIONES.

Alta prevalencia de NSCLC: En esta cohorte de pacientes evaluados en el Hospital
General de la Plaza de la Salud durante el afio 2024, el cancer de pulmoén de células no
pequefias (NSCLC) representd el 86.67% de los casos, en concordancia con la
epidemiologia internacional, lo que reafirma su predominio como el subtipo histolégico

mas frecuente.

Diagnostico en etapas avanzadas: Una proporcion alarmante de pacientes (81.08%) fue
diagnosticada en etapas metastasicas (M1), lo cual refleja un retraso significativo en la
deteccion y el acceso a atencion especializada, y plantea la urgente necesidad de

implementar programas de tamizaje en poblacion de alto riesgo.

Carga de comorbilidades y factores de riesgo: El 71.74% de los pacientes eran
fumadores, y el 82.61% presentaba al menos una comorbilidad médica relevante, siendo
las mas frecuentes la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y antecedentes de
tuberculosis pulmonar. Esta alta carga clinica condiciona tanto el prondstico como las

decisiones terapéuticas.

Estado clinico limitado al diagnostico: Al momento de la evaluacion, solo el 43.48% de
los pacientes se encontraba en condicién de enfermedad estable. El resto estaba en
situacion paliativa, final de vida o ya habia fallecido, lo que evidencia un patron de

deteccion tardia con importante deterioro funcional.

Necesidad de acciones integrales: Los hallazgos del presente estudio evidencian una
problemadtica estructural que afecta la deteccion y manejo del cancer de pulmon. Se
recomienda el fortalecimiento de los programas de prevencion del tabaquismo, el disefio
de politicas publicas de tamizaje temprano y el acceso equitativo a diagnosticos

moleculares y terapias dirigidas.
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CAPITULO VI:
RECOMENDACIONES.
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6.1:

RECOMENDACIONES.

Implementar programas de tamizaje para cancer de pulmén en poblacion de alto riesgo,
especialmente en pacientes mayores de 50 afios con antecedentes de tabaquismo,
utilizando técnicas como la tomografia de baja dosis, con el objetivo de mejorar la

deteccion en etapas tempranas y reducir la mortalidad.

Fortalecer las campafias de prevencion del tabaquismo, enfocadas tanto en la poblacion
general como en grupos vulnerables, mediante educacién comunitaria, legislacion
antitabaco y acceso a programas de cesacion, debido al fuerte vinculo entre tabaquismo y

cancer de pulmon observado en esta cohorte.

Integrar evaluaciones funcionales y clinicas tempranas en pacientes con factores de
riesgo pulmonar, de forma que se puedan identificar deterioros precoces y facilitar la

derivacion oportuna al especialista, mejorando asi el pronostico general.

Desarrollar rutas de atencidn clinica estandarizadas y multidisciplinarias para pacientes
con sospecha o diagnostico de cancer de pulmén, que incluyan oncologia médica,

neumologia, radiologia y cuidados paliativos desde etapas iniciales.

Ampliar el acceso a estudios diagndsticos y biomarcadores moleculares, como
mutaciones de EGFR, ALK, ROSI y expresion de PD-L1, para permitir la seleccion
adecuada de terapias dirigidas e inmunoterapias, aumentando asi la eficacia del

tratamiento.

Fomentar registros institucionales y bases de datos clinico-epidemiologicas, como la
desarrollada en este estudio, para monitorear la evolucion del perfil de los pacientes,
evaluar intervenciones implementadas y contribuir a la generacion de politicas publicas

basadas en evidencia.
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7. Capacitar al personal de atencidon primaria en la identificacion de signos de alarma del
cancer pulmonar y en el manejo inicial de pacientes con sintomas respiratorios cronicos,

para reducir los tiempos de referencia y diagndstico.

73



Bibliografias:

1. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2020;144(5):646-74. American

Cancer Society. Lung Cancer. Available from: https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer.html

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020:GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 2021;71(3):209-249.

3. De Groot PM, Wu CC, Carter BW, et al. The epidemiology of lung cancer. Transl Lung Cancer Res
2020;7(3):220-233.

4. Bade BC, Dela Cruz CS. Lung cancer 2020: Epidemiology, etiology, and prevention. Clin Chest Med
2020;41(1):1-24

5. Corrales L, Rosell R, Cardona AF, et al. Lung cancer in never smokers: The role of different risk factors

other than tobacco smoking. Crit Rev Oncol Hematol 2020;148:102895.

6. Kris MG, Johnson BE, Berry LD, et al: Using multiplexed assays of oncogenic drivers in lung cancers to
select targeted drugs. JAMA 311 (19):1998-2006, 2014. doi: 10.1001/jama.2014.3741

7. Aisner DL, Sholl LM, Berry LD, et al: The Impact of Smoking and TP53 Mutations in Lung
Adenocarcinoma Patients with Targetable Mutations-The Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC2). Clin Cancer
Res 24(5):1038-1047, 2018. doi:10.1158/1078-0432.CCR-17-2289

8. WHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. In: WHO Classif ication of Tumours,

5th ed, IARC Publications, 2021. Vol 5.

9. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. International association for the study of lung cancer/american
thoracic society/european respiratory society international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J

Thorac Oncol 2021; 6:356.

10. Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. International association for the study of lung cancer/american
thoracic society/european respiratory society international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. J

Thorac Oncol 2021; 6:244.

11.  WHO Classification of Tumours Editorial Board. Thoracic Tumours. In: WHO Classif ication of Tumours, 5th
ed, IARC Publications, 2021. Vol 5.

12.  World Health Organization. Fact sheets: Cancer. http://www.who.int/news-room/fa ct-sheets/detail/cancer

(Accessed on June 18, 2020).

74


https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer.html

13. Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al. Introduction to The 2021 World Health Organization Classification of
Tumors of the Lung, Pleura, Thymus, and Heart. J Thorac Oncol 2021; 10:1240.

14. Herbst RS, Morgensztern D, Boshoff C. The biology and management of non-small cell lung cancer. Nature
2018;553(7689):446-454.

15. Fauteux F, Surendra A, McComb S, et al. Identification of transcriptional subtypes in lung adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma through inte grative analysis of microarray and RNA sequencing data. Sci Rep 2021;11(1):

8709.

16. Fauteux F, Surendra A, McComb S, et al. Identification of transcriptional subtypes in lung adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma through inte grative analysis of microarray and RNA sequencing data. Sci Rep 2021;11(1):

8725.

17. Chu QS. Targeting non-small cell lung cancer: Driver mutation beyond epidermal growth factor mutation and

anaplastic lymphoma kinase fusion. Ther Adv Med Oncol 2020;12:175883591989575.

18.  Tazelaar, H. D., Nicholson, A., Lilenbaum, R. C., & Vora, S. R. (2022). Pathology of lung malignancies.

UpToDate. Ultima revision: octubre de 2022. Revision de literatura actualizada hasta diciembre de 2024

19. Marcoux N, Gettinger SN, O’Kane G, et al. EGFR-mutant adenocarcinomas that transform to small-cell lung

cancer and other neuroendocrine carcinomas: Clinical outcomes. J Clin Oncol 2020;37(4):278-285

20. International Agency for Research on Cancer. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumors. 5th ed. Lyon,

France: International Agency for Research on Cancer; 2021.

21.  Morgensztern, D., Detterbeck, F. C., Drilon, A., Goldberg, S. B., Park, H. S., Politi, K., Schalper, K. A.,
Tanoue, L. T., & Herbst, R. S. (2023). Non-Small Cell Lung Cancer. En V. T. DeVita Jr., T. S. Lawrence, & S. A.
Rosenberg (Eds.), DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology (12% ed., pp.
xx-xX). Lippincott Williams & Wilkins.

22, Letai A. Apoptosis and Cancer. Annu Rev Cancer Biol. 2020; 1:275-94. Disponible en:

https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/annurev-cancerbio-050216-12193329.

23. Marino FZ, Bianco R, Accardo M, Ronchi A, Cozzolino I, Morgillo F, et al. Molecular heterogeneity in lung
cancer: from mechanisms of origin to clinical implications. Int. J. Med. Sci. 2019 [acceso: 01/08/2020];

16(7):981-89. Disponible en:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6643125/pdf/ijmsv16p0981.pdf33.

24. Paramo Gonzalez DL, Flores Vega Y1, Gracia Medina EA. Evolucion del tratamiento del cancer de pulmén no
celulas pequenas con enfermedad ALK positiva. Revista Cubana de Oncologia. 2020; 18(1). Disponible en:

http://revoncologia sld.cu/indexphp/onc/article/view/737.

75


https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/annurev-cancerbio-050216-12193329
https://www.annualreviews.org/doi/pdf/10.1146/annurev-cancerbio-050216-12193329

25. Roman M, Baraibar I, Lopez I, Nadal E, Rolfo C, Vicent S, et al. KRAS oncogene in non-small cell lung
cancer: clinical perspectives on the treatment of an old target. Molecular Cancer. 2018;17:33. DOI:

10.1186/512943-018- 0789-x

26. Cheng Y, He C, Wang M, Ma X, Mo F, Yang S, et al. Targeting epigenetic regulators for cancer therapy:
mechanisms and advances in clinical trials. Signal Transduction and Targeted Therapy. 2019;4:62. Disponible en:

10.1038/s41392-019-0095-0

27. Langevin SM, Kratzke RA, Kelsey KT. Epigenetics of Lung Cancer. Transl Res. 2015 [acceso: 31/08/2020];
165(1):74-90. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4162853/pdf/nihms576894. pdf43

28. Barta JA, Powell CA, Wisnivesky JP. Global Epidemiology of Lung Cancer. Annals of Global Health. 2019
[acceso: 01/09/2020]; 85(1):8. Disponible en:

)| N=-8)-| -

29. Feria Diaz, Gisela Eduarda, Gonzalez Benitez, Sonia Noemi, & Miguel Cruz, Manuel Alejandro. (2021). Genes
involucrados en el cancer pulmonar. Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas, 40(2), . Epub 01 de junio de

2021. Recuperado en 20 de febrero de 2025, de

30. Thomas, K. W., Gould, M. K., & Naeger, D. (2025). Overview of the initial evaluation, diagnosis, and staging

of patients with suspected lung cancer.

31. DeVita, V. T., Jr., Lawrence, T. S., & Rosenberg, S. A. (Eds.). (2023). DeVita, Hellman, and Rosenberg's
Cancer: Principles & Practice of Oncology (12* ed.). Lippincott Williams & Wilkins.

32. Bera K, Schalper KA, Rimm DL, et al. Artificial intelligence in digital pathol ogy—New tools for diagnosis
and precision oncology. Nat Rev Clin Oncol 2019;16(11):703-715.

33.  Valliéres, E., & Schild, S. E. (2025). Management of stage I and stage Il non-small cell lung cancer. In R. C.
Lilenbaum & S. R. Vora (Eds.), UpToDate.

34. Organizacion Mundial de la Salud. (2023, 26 de junio). Cancer de pulmon.

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/lung-cancer

76


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6724220/pdf/agh-85-1-2419.pdf11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6724220/pdf/agh-85-1-2419.pdf11
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300018&lng=es&tlng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002021000300018&lng=es&tlng=es

	 
	 
	1.3 OBJETIVO GENERAL 
	1.3.a OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
	 
	 
	 
	 
	1.4 JUSTIFICACIÓN    

