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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmon presenta una heterogeneidad histolégica y molecular
considerable, que exige un diagndstico anatomopatoldgico preciso para guiar terapias
personalizadas. Los avances recientes incluyen mejoras en la clasificacién OMS 52 edicién,
técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), analisis molecular mediante secuenciacién de
nueva generacion (NGS) y la incorporacién de patologia digital e inteligencia artificial (IA).
Objetivo: Analizar el estado actual del diagndstico anatomopatolégico del cancer de
pulmén, incluyendo clasificaciones, técnicas diagndsticas, biomarcadores esenciales vy
desafios emergentes, con énfasis en técnicas avanzadas y problemas contemporaneos.
Material y Método: Se realizd una revision critica de la literatura publicada entre enero
2020 y abril 2025 en inglés y espafiol, utilizando estudios sistematicos, metaanalisis, guias
clinicas, estudios observacionales y validacion técnica. Se emplearon métodos histérico-
l6gicos, deductivo-inductivos y analisis documental para sintetizar resultados sobre
metodologia diagndstica y biomarcadores. Resultados: Destacan la importancia de la IHQ
y la genética molecular para el diagnédstico diferencial de tumores vasculares, fusiformes
y mesenquimales, y la identificacién de biomarcadores accionables (EGFR, ALK, ROS1,
BRAF, KRAS, MET, HER2, entre otros). La deteccidon de ADN tumoral circulante (ADNtc) en
sangre y orina representa un avance prometedor para métodos no invasivos que pueden
facilitar el diagndstico precoz. La patologia digital e IA mejoran la objetividad y precision,
aunque enfrentan retos en estandarizacién y validacion. Conclusiones: Se requiere un
enfoque multidisciplinar con estandarizacidn, manejo 6ptimo de muestras pequeias, y

formacion continua para mejorar el diagnéstico temprano y personalizado, lo que
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impactara positivamente en el tratamiento y la sobrevida del paciente con cancer de

pulmon.

Palabras clave: céncer de pulmén, diagndstico anatomopatolégico, inmunohistoquimica,
secuenciacion NGS, patologia digital, inteligencia artificial, biomarcadores, ADN tumoral

circulante, biopsia liquida.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es una enfermedad caracterizada por el crecimiento descontrolado
de células en los pulmones. () Fue descrito por primera vez por médicos a mediados del
siglo XIX. A principios del siglo XX se consideraba relativamente raro, pero a finales del
siglo XX era la principal causa de muerte por cancer en hombres en mas de 25 paises
desarrollados. En el siglo XXI, el cancer de pulmén se convirtié en la principal causa de
muerte por cancer en todo el mundo. > Segun las nuevas estimaciones disponibles en el
observatorio mundial del cdncer en 2024, el cancer de pulmén fue el mas frecuente en
todo el mundo con 2,5 millones de nuevos casos, lo que representa el 12,4% del total de
nuevos casos. 34 Fue la principal causa de muerte por cancer (1,8 millones de muertes,
gue representan el 18,7% del total de muertes por cancer) y se prevén mas de 35 millones
de nuevos casos de cancer en 2050. 5

Su extrema heterogeneidad histoldgica y molecular demanda un diagndstico
anatomopatoldgico preciso y completo para guiar decisiones terapéuticas cada vez mas
personalizadas. Los canceres de pulmoén a menudo se descubren durante examenes para
otras afecciones. >7) Los métodos de diagndstico para el cancer de pulmén incluyen la
exploracidon fisica, la imagenologia (como radiografias de térax, tomografias
computarizadas e imagenes de resonancia magnética), el examen del interior del pulmoén
mediante una broncoscopia, la toma de una muestra de tejido (biopsia) para el examen
histopatoldogico y la definicion del subtipo especifico (CCPP o CNCPP) y las pruebas
moleculares para detectar mutaciones genéticas especificas o biomarcadores a fin de
determinar la mejor opcion terapéutica. -8

La anatomia patoldgica del cancer de pulmoén ha experimentado una revolucion en los
ultimos 5 anos, impulsada por la clasificacion integrada de la OMS 52 edicién y los avances
tecnoldgicos. ©10 Junto con el descubrimiento continuo de nuevos biomarcadores y el
advenimiento de tecnologias como la secuenciacion de nueva generacidn (NGS) vy la
patologia digital, han transformado radicalmente la practica de la anatomia patoldgica
pulmonar en los Ultimos afos. La patologia digital y la IA ofrecen herramientas poderosas
para mejorar la eficiencia, la cuantificacién objetiva y potencialmente la precisidon
diagndstica, aunque su implementacion generalizada enfrenta desafios de estandarizacion
y validacién. Los principales retos persisten en el manejo 6ptimo de muestras pequenas,
la garantia de estandarizacién y control de calidad en todas las técnicas, y la necesidad de
una colaboracion multidisciplinar estrecha. La formacién continua del patélogo en estas
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areas dinamicas es crucial para mantener la excelencia diagndstica y contribuir a la
optimizacion del tratamiento del paciente con cancer de pulmoén. (1)

Existen variantes moleculares prevalentes en poblaciones latinoamericanas (ej: mayor
frecuencia de mutaciones en EGFR en mujeres no fumadoras de algunos paises).
Curiosamente, se encontré que diferentes poblaciones albergan caracteristicas
moleculares distintivas, como lo evidencian las variaciones en los perfiles de mutacion
genética. Ademas, se identifican diversos patrones de progresion histoldégica y molecular
en el cancer de pulmén, lo que podria ser crucial para mejorar el diagnostico, el pronédstico
y la planificacién terapéutica. Junto con una plétora de alteraciones genéticas nucleares,
se han identificado alteraciones mitocondriales, reprogramacion epigenética, disbiosis
microbiana y alteraciones inmunoldgicas en varios tipos de cancer de pulmén. (1213

Este trabajo tiene como objetivos analizar el estado actual del arte en el diagndstico
patoldgico de todas las formas y variantes de cancer de pulmén, analizando criticamente
las clasificaciones vigentes, las técnicas diagndsticas, los biomarcadores esenciales y los
desafios emergentes, basandose en la evidencia cientifica mas reciente, enfatizando en
las técnicas avanzadas y los desafios contemporaneos. Se plantea como problema de
investigacion: ¢éCudles son los avances, consensos, técnicas y desafios clave en el
diagnédstico anatomopatoldgico del cancer de pulmén?

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revisidn sistematica de la literatura entre los meses de abril a junio del
2025, en la Facultad de Medicina No.1 de la Universidad Médica de Santiago de Cuba. Se
analizé bibliografia publicada desde 2020 hasta 2025 en bases de datos para literatura
latinoamericana (PubMed, SciELO, LILACS) utilizando como criterios de inclusidn: estudios
epidemioldgicos, moleculares y de diagndstico en cancer de pulmdn, con énfasis en
América Latina y el Caribe. Adicionalmente se revisaron otras bases de Datos como
MEDLINE, Embase, Web of Science y Cochrane Library.

Se seleccionaron aquellas bibliografias con fecha de publicacién entre enero 2020 vy abril
2025, en idioma inglés y espanol) y los tipos de estudio: revision sistematica, metaanalisis,
guias de practica clinica, estudios observacionales grandes, estudios de validacién técnica,
estudios de implementacion. Se realizd una sintesis narrativa critica, agrupando los
articulos segun tipo de estudio, objetivos y temas clave como metodologia diagndstica
principal (morfologia, IHQ, técnicas moleculares, digitales) y hallazgos principales
(actualizaciones clasificacion, sensibilidad/especificidad técnicas, biomarcadores
estudiados, utilidad de IA/digital, desafios reportados). Se emplearon como métodos el
historico-1d6gico para conocer tendencias del fendmeno, y el método deductivo-inductivo.
Se empled ademas el analisis documental.

DESARROLLO

El carcinoma de pulmén es, sin duda, la causa mas importante de muertes por cancer en
los paises industrializados. En el momento del diagndstico, mas del 50% de los pacientes
ya tienen metastasis, mientras que una cuarta parte presentan afectacién de los ganglios
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regionales. El prondstico del cancer de pulmén es desolador, con una supervivencia a los
5 afos para todos los estadios combinados del 16%, cifra que no se ha modificado mucho
en los ultimos 30 afios; incluso en la enfermedad localizada en el pulmdn, la supervivencia
a los 5 afios solo es del 45%.() Segun fuentes como Globocan 2023 (IARC) ® en los
ultimos 5 afios a nivel mundial la incidencia se situa alrededor de 2.2 millones de casos
nuevos/afio. 34

Valor de la clasificacion actualizada e inmunohistoquimica (IHQ), perfil
molecular para el diagnéstico diferencial

La Clasificacién de Tumores Toracicos de la OMS de 2021 emplea como principios primero
la morfologia, con el apoyo de la inmunohistoquimica, y luego las técnicas moleculares.
La clasificacién precisa del cdncer de pulmdn en carcinomas primarios y metastasicos es
crucial para los enfoques terapéuticos. La inmunohistoquimica (IHQ) siempre ha sido
fundamental para revelar los diversos linajes de diferenciacion celular presentes en el
cancer de pulmoén mediante el uso de biomarcadores especificos como TTF1 y p63/p40,
gue reflejan estrechamente la relacion entre genotipo y fenotipo. La inmunohistoquimica
se ha convertido en una valiosa herramienta auxiliar para la clasificacién precisa de las
neoplasias pleuropulmonares y mediastinicas, necesaria para la toma de decisiones
terapéuticas y la prediccion del prondstico. La precision diagnoéstica ha mejorado
significativamente gracias al continuo descubrimiento de biomarcadores tumorales y al
desarrollo de paneles inmunohistoquimicos eficaces.(14:1%)

La IHQ del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) se acepta como un biomarcador
predictivo para la seleccién de inhibidores de puntos de control inmunitario. Los
laboratorios deben validar cuidadosamente todos los métodos de prueba y verificar
peridodicamente su rendimiento. La participacién en la evaluacién de calidad externa (EQA)
debe centrarse tanto en la concordancia de la tincidn como en la interpretacion de la
inmunohistoquimica de PD-L1. Segun las directrices actuales, la realizacidn de pruebas
moleculares para identificar todas las posibles alteraciones tratables en el cancer de
pulmoén de células no pequefias (CPCNP) es fundamental en el proceso de decisién
terapéutica. (*>1®) La histologia también desempefia un papel esencial en la toma de
decisiones terapéuticas para pacientes con cancer de pulmoén; sin embargo, los
determinantes moleculares de la histologia del cédncer de pulmdén son en gran parte
desconocidos. (1416

Aunque mucho se ha avanzado en la integracion de las clasificaciones histoldgicas
actualizadas, el papel fundamental de la IHQ, el analisis molecular (secuenciacién NGS,
biomarcadores) y la creciente relevancia de la patologia digital e inteligencia artificial (IA),
aun es insuficiente para resolver este grave problema de salud y lograr el diagndstico
temprano y oportuno para recibir tratamiento que aumente la sobrevida del paciente.(10:11)
Existe la necesidad de un enfoque multidisciplinar para un diagndstico preciso, la
clasificacién integral segun la OMS, la determinacion eficiente de biomarcadores
accionables (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, NTRK, MET, RET, HER2) y PD-L1, y los
desafios en la estandarizacién y el manejo de muestras pequeias. De los biomarcadores,
EGFR+ es mas comun en mujeres no fumadoras en algunos paises.(®:13)
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Claves diagnosticas

Los canceres de pulmén se componen principalmente de tumores epiteliales, como los
carcinomas, dado que los tumores mesenquimales que surgen en el pulmdn son muy poco
frecuentes, y han recibido poca atencion. La clasificacion de tumores pulmonares de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2015 ha sido revisada, tanto para carcinomas
como para tumores mesenquimales. La versidn actual incluye los tumores pecomatosos,
los tumores mioepiteliales y los sarcomas mixoides pulmonares con translocacién EWSR1-
CREB1 como nuevas entidades patoldgicas: (121617

Tumores vasculares y tumores asociados a vasos:

v Hemangioendoteliomas epitelioides pulmonares): Inmunohistoquimicamente, estos
tumores se tifien positivamente para marcadores endoteliales (CD31, CD34 y factor
VIII). Debido a su expresidn ocasional de citoqueratina, los hemangioendoteliomas
epitelioides pueden diagnosticarse errdneamente como carcinomas o mesoteliomas.
Genéticamente, los hemangioendoteliomas epitelioides suelen albergar un gen de fusién
WWTR1-CAMTA1l, que no se observa en los angiosarcomas. Un informe reciente
demostrdé la presencia de un gen de fusidon YAP1-TFE3 en un subgrupo de adultos jovenes
con estos tumores.

v Sarcoma de la intima de la arteria pulmonar: No presentan un inmunofenotipo
especifico. Genéticamente, la mayoria alberga una amplificacion de MDM2, que a menudo
coexiste con una amplificacion de PDGFRA. En conjunto, no se dispone de ningun
biomarcador especifico para su diagndstico.

v Tumor glémico pulmonar: La mutacién BRAFV600E podria servir no solo como
biomarcador prondstico, sino también como diana molecular, dada la eficacia de las
terapias dirigidas a BRAF contra neoplasias con mutaciones BRAF. La mayoria pertenece
al subgrupo benigno. Los tumores glémicos malignos se definen como tumores que
presentan todas las siguientes caracteristicas malignas: (I) atipia nuclear marcada; (II)
alta actividad mitdtica (=5 mitosis/50 campos de alta potencia); y (III) figuras mitdticas
atipicas.

v Tumor pecomatoso: Desde el punto de vista inmunohistoquimico, los tumores
Pecomatosos presentan tincidn positiva para el receptor de estrégeno, marcadores de
melanocitos (HMB45, Melan A y S100) y marcadores de células musculares lisas. La
expresion positiva de marcadores de melanocitos y RE es una clave diagndstica para la
diferenciacion de los tumores pecomatosos, especialmente la linfangioleiomiomatosis, de
la linfangiomatosis pulmonar difusa y los sarcomas metastasicos.

v Linfangiomatosis pulmonar difusa: Mediante inmunohistoquimica, los vasos
linfaticos proliferantes presentan tincién positiva para marcadores endoteliales linfaticos
(D2-40, CD31 y factor VIII). La linfangiomatosis pulmonar difusa presenta tincion
negativa para ER y HMB45, ambos expresados en los pecomas. La combinacién de
marcadores endoteliales linfaticos y marcadores de ER y HMB45 es (til para diferenciar
la linfangiomatosis pulmonar difusa de los pecomas.

v Hemangioma capilar pulmonar solitario (SPCH): Inmunohistoquimicamente, los
capilares proliferantes se tifien positivamente tanto para marcadores endoteliales (CD31,
CD34 y factor VIII) como para a-SMA (actina del musculo liso alfa), mientras que los
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capilares alveolares generalmente no expresan a-SMA. La patogénesis molecular de
estos tumores no estd clara y, actualmente, se diagnostican Unicamente mediante
hallazgos morfoldégicos e inmunohistoquimicos. Dado que la angiogénesis reactiva se
diagnostico erroneamente como SPCH en varios estudios debido a similitudes
histoldgicas, es necesario confirmar la diferenciacidon entre la angiogénesis reactiva y el
SPCH.

2. Tumores fusiformes no vasculares: Para un diagnostico diferencial correcto, las
técnicas inmunohistoquimicas y moleculares son indispensables. A continuacion, se
describen los tumores fusiformes no vasculares, centrandose en sus marcadores
inmunohistoquimicos y moleculares:

v Tumor fibroso solitario intrapulmonar (TFS): también conocidos como
hemangiopericitomas. Inmunohistoquimicamente, presentan tincién positiva para CD34,
BCL2 y CD99; sin embargo, estos marcadores no son especificos de este tipo de tumor.
Recientemente, STAT6 emergid como un marcador inmunohistoquimico altamente
especifico de los TFS.

v Tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI): Inmunohistoquimicamente, estos
tumores presentan tincion positiva para a-SMA, una caracteristica, pero no especifica,
de los TMI y que refleja su diferenciacion de los miofibroblastos. La inmunotinciéon para
ALK es relativamente especifica; sin embargo, alrededor del 50 % de los casos presentan
tincion negativa para ALK, lo que reduce la sensibilidad de este marcador como
biomarcador diagnéstico.

v Sarcoma sinovial: Inmunohistoquimicamente, estos tumores se tifien positivamente
para CD99 y BCL2, pero estos marcadores no son especificos de este tumor. El gen de
fusion SYT-SSX puede servir como marcador diagnostico acompafiante para estos
tumores.

v/ Sarcoma mixoide pulmonar con translocacion EWSR1-CREB1: Genéticamente, este
sarcoma alberga un gen de fusién EWSR1-CREB1; sin embargo, esta fusién no es
especifica de este tumor, ya que también se observa en otras neoplasias (p. €j.,
histiocitoma fibroso angiomatoide y carcinoma de células claras de tejidos blandos o del
tracto gastrointestinal). La deteccion de esta fusion mediante FISH o RT-PCR constituye
una pista diagndstica.

3. Otros tumores mesenquimales y lesiones tumorales: Estudios recientes han
demostrado que los carcinomas mioepiteliales comparten caracteristicas gendmicas
similares a los sarcomas, aunque el carcinoma mioepitelial se ha considerado una
neoplasia epitelial.

v Tumor mioepitelial/carcinoma mioepitelial: Inmunohistoquimicamente, estos
tumores expresan citoqueratina, a-SMA, calponina, p63 y S100 en diversos grados. Si
bien los carcinomas mioepiteliales difieren de los tumores epiteliales a pesar de su
nombre, estos tumores se asemejan genéticamente a los sarcomas.

v Hamartoma pulmonar: Las caracteristicas morfoldgicas del hamartoma pulmonar
son lo suficientemente caracteristicas como para que la tincidn inmunohistoquimica no
sea necesaria para su diagndstico.

v Tumor de células granulares): Inmunohistoquimicamente, estos tumores presentan
tincion positiva tanto para S100 (sugestiva de diferenciacion de células neuronales) como
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para CD68 (de fagolisosomas intracitoplasmaticos), que sirven como pistas diagndsticas.
La mayoria de los tumores de células granulares son benignos. Los tumores malignos de
células granulares se caracterizan por un aumento de la actividad mitética (>2 mitosis/10
campos de alta concentracién), necrosis, un marcado pleomorfismo celular y una alta
relacion nucleo-citoplasma.

v Amiloidosis pulmonar nodular: La birrefringencia verde manzana por polarizaciéon se
observa especificamente en la amiloidosis, lo que sirve como pista diagnédstica. Cabe
destacar que las enfermedades linfoproliferativas (generalmente linfoma), que
frecuentemente coexisten con la amiloidosis, deben diagnosticarse adecuadamente para
determinar una estrategia terapéutica 6ptima y la evolucion clinica.

v Enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4): forma una lesion tumoral con
proliferacién fibrosa e infiltrados linfoplasmocitarios 1gG4-positivos. Radioldgicamente, la
diferenciacion suele ser dificil, incluso con tomografia por emisién de positrones.
Obviamente, la inmunotincidén positiva para IgG4 debe confirmarse para el diagndstico.

4. Tumores mesenquimales metastasicos: diversas neoplasias, incluyendo los tumores
mesenquimales, metastatizan al pulmén. Los tumores mesenquimales metastasicos
suelen compartir caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas con sus tumores
primarios. Estas caracteristicas compartidas sirven como claves diagnésticas.

Avances diagndsticos

Si bien los métodos invasivos, como la biopsia de tejido, se consideran el Gold Standard
para el diagndstico y la monitorizaciéon de la enfermedad, presentan varias limitaciones.
Por lo tanto, existe una necesidad urgente de identificar y validar biomarcadores no
invasivos para el diagnostico temprano, el prondstico y el tratamiento del cancer de
pulmon, con el fin de mejorar el manejo del paciente. El diagndstico ya no se basa
Unicamente en la morfologia, sino en un pilar fundamental que integra IHQ sofisticada y
analisis molecular exhaustivo, principalmente mediante NGS. La determinacién precisa de
biomarcadores accionables (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, NTRK, MET, RET, HER2) y
PD-L1 es esencial para el acceso a terapias dirigidas e inmunoterapia, convirtiendo al
patdlogo en un actor central en la medicina de precision. ) Los exosomas contienen una
rica variedad de proteinas derivadas de sus células progenitoras, lo que convierte su
deteccién en un valioso método diagndstico para el cancer de pulmoén. Por ejemplo, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un regulador crucial del crecimiento
tumoral, puede detectarse en el plasma de pacientes con cancer de pulmén en etapa
temprana a través de exosomas. (3

Numerosos biomarcadores no invasivos, como el ADN procedente de células tumorales y
células tumorales circulantes (CTC), proteinas, lipidos, ARN y microARN (miARN), pueden
detectarse en fluidos corporales como plasma, suero, orina, saliva, liquido ascitico y LCR.
Dichos biomarcadores celulares son un area de amplia investigacion, principalmente
debido a la facilidad de muestreo y la disponibilidad de tecnologias sensibles validadas,
como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), la NGS, los ensayos colorimétricos/electroquimicos y los métodos de
fluorescencia. Sin embargo, debido a la inestabilidad gendmica y la continua evolucién en
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las células de cédncer de pulmoén, se espera una amplia variacién en la expresidon de
biomarcadores especificos, y aun no se ha encontrado el biomarcador ideal. Por lo tanto,
los investigadores buscan continuamente biomarcadores robustos con alta sensibilidad y

especificidad que puedan utilizarse en entornos clinicos para el diagndstico temprano. (1418
19)

Biomarcadores clave (EGFR, ALK, ROS1, PD-L1) y su prevalencia en distintas
poblaciones. (20-22)

Alteraciones Gendmicas: EGFR (exones 18-21), ALK (IHQ/FISH/NGS), ROS1
(IHQ/FISH/NGS), BRAF V600E (IHQ/NGS), KRAS G12C (NGS), NTRK1/2/3 (IHQ pan-
TRK/NGS), RET (FISH/NGS), MET exdén 14 skipping (NGS), HER2 (mutaciones/MICS).
Papel central para deteccién eficiente y simultanea.

Expresién de PD-L1 (SP142, 22C3, 28-8): Método estandar (CPS —puntuacion positiva
combinada- para escamoso, % células tumorales para no escamoso). Desafios:
Heterogeneidad, variabilidad entre clones/plataformas, interpretacion en muestras
escasas. La expresiéon de la proteina PD-L1 (ligando de muerte programada 1) mediante
inmunohistoquimica (IHQ) ha desempefiado un papel como principal biomarcador
predictivo para la inmunoterapia, su rendimiento puede no ser 6ptimo y presenta multiples
problemas practicos con los diferentes ensayos de diagndstico complementario aprobados.
De igual manera, la carga mutacional tumoral (TMB) presenta multiples problemas
técnicos como biomarcador predictivo.

Biomarcadores Emergentes: STK11, KEAP1, NFE2L2, amplificacion de MET, HER2, fusidn
NRG1.

CCPP y Tumores Neuroendocrinos: Menor perfil molecular estandar, aunque se investigan
alteraciones (ej., RB1, TP53, NOTCH, DLL3 - diana terapéutica). PD-L1 menos predictiva.

Para mejorar la deteccion temprana del CP, la investigacion futura debe centrarse en
examinar la integracién de los biomarcadores utilizados actualmente con las tecnologias
emergentes y de reciente desarrollo. (122 A continuacidn, se resumen ejemplos de
tecnologias novedosas que se encuentran actualmente en investigacion.

Metilacién del ADN en esputo y plasma para la deteccién temprana: Dado que los cambios
epigenéticos en el CP son comunes, esto ofrece varias dianas que pueden investigarse
simultaneamente. El analisis del genoma del CP informa de una hipometilacién global que
provoca la desestabilizacidon del ADN. Las pruebas epigenéticas no invasivas basadas en
esputo para la deteccion de cambios epigenéticos/hipermetilacion del ADN promotor en
etapas tempranas de la tumorigénesis estan bien documentadas. La hipermetilacion de
los genes MGMT y/o CDKN2A podia detectarse eficazmente, lo que indica que los
marcadores epigenéticos pueden de hecho desempefiar un papel en el diagndstico
temprano del cadncer. De manera similar, la metilacion de RASSF1A. Estos genes
detectados participan en numerosas funciones biolégicas importantes, como la regulacion
del ciclo celular (p16 y PAX5 B), la apoptosis (DAPK y RASSF1A), la transduccidon de sefnales
(GATA5) y la reparacion del ADN (MGMT). La detecciéon de la metilacion del ADN en
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plasma, como herramienta para el cribado, también ha demostrado ser prometedora. Un
aumento de la frecuencia de metilacion de p16INK4A, las metilaciones de RASSF1A y
CDKNZ2A detectadas en muestras de sangre se identificaron con frecuencia en el CP en
fase inicial y mostraron cambios de metilaciéon en cuatro genes supresores de tumores(
Kifia, DCC, RARB y NISCH). (23-25)

El papel de los microARN en la deteccion: Los miARN son pequefios ARN no codificantes
de 18 a 25 nucledtidos de longitud que participan en la regulacién postranscripcional de
la expresién génica. Se ha descubierto que se expresan de forma aberrante en el cancer,
y pueden detectarse en fluidos corporales como la orina, el esputo y la sangre. Los miARN
pueden actuar como supresores tumorales u oncogenes y conservan su estabilidad a lo
largo de la progresién del cancer, desde el inicio hasta la metastasis, y algunos miARN
estan aun mas protegidos en los exosomas. Por lo tanto, los miARN se consideran un
biomarcador atractivo para el diagnostico y la monitorizacion del cancer. Utilizando
tecnologias como ARN-seq y Ribo-Zero, se han descubierto miles de circARN (Otro tipo de
ARN no codificante), y se predice que cada vez se encontrardan mas biomarcadores de
circARN validos para el diagnodstico. (29

El papel del ADN tumoral circulante (ADNtc) en el cancer de pulmén: EI ADNtc (ADN
tumoral circulante) incluye tanto el ADN libre encapsulado (en vesiculas circulantes) como
el no encapsulado en la sangre u otros fluidos corporales. El ADNtc escapa de las células
cancerosas mediante diversos mecanismos, como la apoptosis, la necrosis y la secrecidn
de vesiculas extracelulares, asi como de células tumorales de circulantes (CTC). Por lo
tanto, el analisis del ADNtc es un enfoque prometedor que podria acelerar los esfuerzos
para la deteccién del cancer de pulmodn en fluidos corporales y superar algunos de los
desafios que plantea la biopsia tisular invasiva. Una caracteristica importante del ctADN
es que se puede encontrar en sangre antes del diagndstico clinico. (1621

ADN libre de células en orina (ucfDNA) en el diagnédstico del cancer de pulmoén: Los
avances en el conocimiento y las tecnologias para el aislamiento y analisis de
biomarcadores en orina ofrecen nuevas oportunidades para las aplicaciones clinicas de
biomarcadores urinarios de cancer. La presencia de biomarcadores como células exfoliadas
de cancer de vejiga, ADNc, proteinas, miARN y exosomas en la orina se ha investigado en
el contexto de diferentes canceres primarios, como el de pulmdn. Supone una gran ventaja
en comparacién con las biopsias de tejido y las imagenes radioldgicas. Los métodos
asociados con la extraccién y clasificacion de los componentes urinarios son multiples y
diversos, y pueden variar desde métodos para el perfilado de proteinas y gendmico hasta
técnicas de microfluidos. Las mutaciones del EGFR (T790M, L858R y deleciones del exdn
19) se identificaron con éxito en la orina de pacientes con CNCPP y que los resultados
fueron congruentes con el estado de la mutacion del EGFR identificado mediante biopsia
tisular. (16:26)

Firma de ARN de las vias respiratorias y nasales: El enfoque del analisis del ARN obtenido
de muestras de las vias respiratorias se centra en los perfiles de expresion génica de los
procesos asociados al cancer que afectan al arbol traqueobronquial. Un estudio identificé
un panel de biomarcadores de 23 genes a partir de cepillados endobronquiales de
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pacientes sometidos a broncoscopia para investigar el CP. En consecuencia, dos cohortes
prospectivas independientes mostraron una SN del 88% al 89% y una SP del 48% para
dicho clasificador de expresién génica. Como biomarcadores, estos 23 genes fueron
especialmente indicativos de un posible cancer subyacente. (16:27)

Firmas radidmicas de lesiones pulmonares malignas primarias y secundarias: Los avances
tecnoldgicos han permitido la extraccién y el procesamiento de una gran cantidad de datos
de imagenes cuantitativas, en un proceso denominado radiémica, pueden combinarse con
el perfil molecular y genético del tumor (genotipo); este ultimo se conoce como
radiogendmica. En el contexto del CP primario, ha surgido un interés significativo en el
uso de la radidmica para predecir las caracteristicas histoldgicas y moleculares y se han
encontrado caracteristicas radiomicas que predicen el subtipo histolégico (CPNM vs.
CPNMc). Como nueva tecnologia, la radiomica se encuentra en sus primeras etapas; por
lo tanto, su aplicacién clinica aun es limitada. 2829

biomarcadores exhalados (be), compuestos Volatiles y Otros Metabolitos: para detectar
una mutacién especifica del EGFR (EGFR T790M) como una alternativa adecuada y no
invasiva a las muestras de plasma. Se requieren estudios mas robustos con muestras de
mayor tamarno. (2139

Andlisis de imagenes basado en células del esputo: La citologia mejorada implica
algoritmos complejos de evaluacidn de escaneos combinados con inteligencia artificial
(IA). En los estudios se requirieron menos células cuando los datos clinicos, moleculares
o citoldgicos convencionales del esputo se integraron con los hallazgos de la TC, lo que
proporciond un mejor rendimiento diagnéstico. 2

Nuevas formas de utilizar los estudios de asociaciéon del genoma completo (GWAS) para
la deteccion temprana del CP: Los conjuntos de datos GWAS representan una valiosa
fuente de informacion para evaluar la asociacidon entre los genes de susceptibilidad vy el
CP. Los avances en las capacidades matematicas y estadisticas permiten integrar un gran
numero de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) con IA, modelos de riesgo y
algoritmos de aprendizaje automatico. 731

Firmas transcriptdmicas, protedmicas y metabdlicas en saliva: Estudios de otros tumores,
han mostrado resultados prometedores en la deteccidon del cancer mediante firmas
transcriptémicas, protedmicas y metaboldmicas en saliva. La protedmica es el estudio a
gran escala de los proteomas, y un proteoma es un conjunto de proteinas producidas tanto
en estados fisioldgicos como patoldgicos, mientras que la metaboldmica es el estudio de
todo el conjunto de metabolitos presentes en un organismo, célula o tejido. (27:31)

Un desafio en el campo del desarrollo de biomarcadores ha sido la falta de estandarizacion
y consistencia en el proceso de recoleccién, almacenamiento y procesamiento de
muestras, lo que probablemente ha afectado negativamente los resultados de las
revisiones sistematicas y los metanalisis. La evolucidon tumoral inevitablemente causa
diversidad mutacional, lo que resulta en heterogeneidad intertumoral e intratumoral, lo
gue a su vez causa variacién en la calidad y cantidad de un biomarcador en un tumor
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primario especifico. La ausencia de un biomarcador ideal como Gold Standard dificulta la
validacion de nuevos biomarcadores de cancer para un diagndstico eficiente, es decir,
establecer su relevancia y aplicabilidad clinica. El desarrollo de nuevos biomarcadores en
el cancer implica un proceso complejo, largo y costoso desde el laboratorio hasta la
practica clinica. La creciente necesidad de biomarcadores moleculares y clinicos predictivos
para evaluar tumores en estadio temprano detectados mediante cribado exige que los
investigadores se centren en la integracién de biomarcadores moleculares y radiolégicos
prometedores. Esto puede lograrse mediante el uso de modernos algoritmos matematicos
y de aprendizaje automatico. Las nuevas tecnologias y la mejora en el procesamiento de
datos digitales mediante IA y modelos matematicos avanzados permitiran impulsar la

deteccion, el diagnostico y la monitorizacidon del tratamiento del CP a un nivel superior. (24
30)

Técnicas Avanzadas en el laboratorio de anatomia patolégica

Secuenciacién de nueva generacién (NGS): Se ha convertido en estandar para la
evaluacion simultanea de multiples biomarcadores en CNCPP. Ventajas: Eficiencia, uso
eficiente de tejido, deteccion de alteraciones raras. Desafios: Coste, complejidad
analitica/bioinformatica, necesidad de validacién robusta, manejo de variantes de
significado incierto (VUS). NGS en muestras pequefias y liquidas (cfDNA). 31:32)

Patologia digital: La digitalizacidn facilita consultas remotas, almacenamiento, educacién
y analisis cuantitativo. Por su parte la Inteligencia Artificial (IA) con aplicaciones
prometedoras permiten la deteccién y clasificacion de patrones histoldgicos (€j.,
identificacion de adenocarcinoma lepidico), cuantificacidn automatizada de PD-L1
(reduciendo variabilidad), deteccion de mitosis y calculo de Ki-67, prediccion de
mutaciones a partir de H&E, control de calidad (deteccidon de errores de corte/tincidn).
Tiene como principal desafio la necesidad de grandes conjuntos de datos etiquetados,
generalizacién, integracién en el flujo de trabajo, regulacién.3

Biopsia liquida: Ademas, si bien el tejido tumoral es histéricamente la bioespecie estandar
aceptada para estos analisis moleculares, existen considerables limitaciones innatas. Por
lo tanto, la biopsia liquida representa una alternativa practica para investigar alteraciones
somaticas derivadas del tumor. Si bien los datos son mas sélidos en el CPNM, los pacientes
con otros tipos de cancer también pueden beneficiarse de este enfoque minimamente
invasivo para facilitar la seleccidon de terapias dirigidas. El enfoque de la biopsia liquida
incluye diversas metodologias para analitos circulantes. Desde un punto de vista clinico,
el ADN tumoral circulante plasmatico es la alternativa mas estudiada y ampliamente
adoptada a la genotipificacidon tumoral tisular en tumores soélidos, incluido el CPNM, y se
incorpora por primera vez a la practica clinica para la deteccidon de mutaciones del EGFR
en el CPNM. Desde la publicacidn de la primera declaracion de la Asociacién Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmoén (IASLC) sobre biopsia liquida en 2018, se han
producido varios avances adicionales en este campo, lo que ha conllevado cambios en el
algoritmo de toma de decisiones terapéuticas.?



(\ &
(& Cuarto Congreso de Ea >
- ~Pa ot Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Chocretrcnsns B
Manzanillo.
2025

CONCLUSIONES

La epidemiologia es diversa y América Latina presenta disparidades marcadas, con alta
incidencia en el Cono Sur y Cuba, vinculada a tabaquismo y exposicién laboral. El Perfil
molecular es variable, con mayor frecuencia de EGFR+ en mujeres no fumadoras, mientras
que KRAS y TP53 predominan en fumadores Se hace necesario priorizar biomarcadores
accionables y garantizar la evaluacién sistematica y eficiente de los biomarcadores
obligatorios. Se debe optimizar el manejo de muestras y desarrollar protocolos
institucionales para utilizar técnicas optimizadas (IHQ en citologia, NGS con bajo input) e
integrando biopsia liquida (NGS liquido) cuando sea apropiado y validado. Se debe
promover y fomentar la educacidn médica continuada en patologia molecular,
interpretacidon de biomarcadores, patologia digital e IA.
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