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RESUMEN

El cancer de pulmon es una neoplasia maligna que afecta al sistema respiratorio
principalmente a los pulmones, posee una alta tasa de incidencia y mortalidad en todo el
mundo, afectando mayoritariamente al sexo masculino, sin embargo, los casos en el sexo
femenino van en aumento. Esta investigacion se realizé mediante revision bibliogréafica, con
el objetivo de recopilar informacion cientifica sobre la caracterizacion clinica y marcadores
tumorales para el diagndstico de cancer de pulmon. Es un estudio de tipo descriptivo,
documental y no experimental, retrospectivo, donde se revisaron 74 articulos cientificos y
quedaron seleccionados 40 articulos por medio de los criterios de inclusion y exclusion. La
informacidn utilizada fue mediante una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos
como Science Direct, PubMed, Medigraphic, Scielo, Redalyc, eLibro, Portal Regional da
BVS, Journal of Cell Biology (JCB), Journal of Contemporary Medicine y libros. Mediante
el analisis y discusion de los diferentes estudios consultados, se concluyo la investigacion,
lograndose los objetivos propuestos, de manera que la edad promedio para el diagnéstico de
cancer de pulmén fue en el sexo masculino de 60£10 afios y en el sexo femenino 58+12
afios, el sexo masculino tiene mayor incidencia de padecer esta neoplasia, el factor de riesgo
mas comun es el tabaquismo y el sintoma mas frecuente fue la tos. Con respecto a la variante
histoldgica mas frecuente fue el adenocarcinoma que se presentd en la mayoria de pacientes.
Los marcadores tumorales utilizados para el diagndstico y seguimiento de este tipo de cancer
fueron SCC, CEA, CYFRA 21-1, CA.125, NSE y ProGRP los mismos que son sensibles y
especificos para cada subtipo histolégico de cancer pulmonar.

Palabras claves: Cancer de pulmon, marcadores tumorales, sensibilidad



Abstract

Lung cancer is a malignant neoplasm that primarily affects the respiratory system, specifically the
lungs. It has a high incidence and mortality rate worldwide, predominantly impacting males.
However, there is an increasing number of cases in females. This research was conducted through
a literature review to gather scientific information on the clinical characterization and tumor
markers for lung cancer diagnosis. It is a descriptive, documentary, non-experimental,
retrospective study where 74 scientific articles were reviewed, and 40 articles were selected based
on inclusion and exclusion criteria. The information was gathered through an exhaustive search in
various databases such as Science Direct, PubMed, Medigraphic, Scielo, Redalyc, eLibro, Portal
Regional da BVS, Journal of Cell Biology (JCB), Journal of Contemporary Medicine, and books.
The research was concluded through the analysis and discussion of the different studies consulted,
achieving the proposed objectives. The average age for lung cancer diagnosis was 60=10 years in
males and 58+12 years in females. Males have a higher incidence of this neoplasm, with smoking
being the most common risk factor and cough being the most frequent symptom. Regarding the
most common histological variant, adenocarcinoma was observed in most patients. The tumor
markers used to diagnose and monitor this type of cancer included SCC, CEA, CYFRA 21-1,
CA.125, NSE, and ProGRP, which are sensitive and specific for each histological subtype of lung
cancer.

Keywords: Lung cancer, tumor markers, sensitivity, specificity
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La expresion “cancer” comprende un grupo de enfermedades, su caracteristica principal es
el desarrollo continuo de células anormales, dichas células se dividen y crecen sin control en
cualquier parte del cuerpo, pudiendo aparecer en los pulmones, en la glandula mamaria, en
el colon o en la sangre. Estos canceres tienen algunas similitudes, pero son diferentes en la

manera en que se desarrollan y se propagan *.

El cancer de pulmon hace referencia a tumores malignos que se originan en las vias aéreas
o0 del parénquima pulmonar, usualmente inicia en el epitelio que recubre los bronguios, los

bronquiolos y/o los alvéolos 2.

Se clasifica en dos grupos: de células pequefias y de células no pequefias; en este Ultimo
subgrupo, se encuentran el adenocarcinoma, el cancer de pulmén epidermoide o de células

escamosas y el cancer de pulmoén de células grandes 2.

Se considera al tabaquismo como el primer factor de riesgo en el desarrollo de cancer de
pulmonar, sin embargo, existen otros factores como los ambientales, laborales, genéticos y

los antecedentes familiares “.

Anualmente un 13% de los casos nuevos de cancer surgen en el pulmdn (1,3 millones de
casos/afno), de estos el 85% se dan en adultos mayores, cuya mortalidad es del 60% por
progresion de la enfermedad. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se espera gque en aproximadamente dos décadas la incidencia de cancer en el mundo aumente
a 22 millones por afio y que el incremento en la mortalidad, para el mismo periodo, sea de

13 millones anuales *.

Actualmente en las Américas el cancer pulmonar es el tercer tipo de carcinoma con mayor
frecuencia y es la primera causa de muerte, con aproximadamente 324.000 casos nuevos y
alrededor de 262.000 fallecimientos cada afio. Las tasas més altas en el sexo masculino se
registran en paises como Uruguay, Estados Unidos, Cuba, Centroamérica y Bolivia. Para el
afio 2030 seguln las proyecciones, se presentaran mas de 541.000 casos nuevos y cerca de

445,000 defunciones por cancer de pulmén en las Américas *.



En Ecuador el riesgo de que se desarrolle esta neoplasia es de 6,3 casos por 100.000 hombres,

y de 5,7 casos por 100.000 mujeres, la relacién hombre mujer es de 1.1 a 1 °.

Sin embargo, en el Ecuador, de acuerdo al Registro Nacional de Tumores de Solca el cual
ha analizado informacion de los nuevos casos de cancer de pulmdn en Quito-Ecuador en los

ultimos afios, las tasas de incidencias son mas bajas en relacion a otros paises .

Como parte del diagndéstico y seguimiento de este tipo de cancer se utilizan los marcadores
tumorales, sustancias bioldgicas o bioguimicas que cuando se detectan en el organismo de
una persona en cantidades superiores al valor de referencia, suelen hacer pensar en la
presencia de algun tipo de cancer. Se encuentran en la sangre, la orina, otros fluidos
corporales o en el propio tumor. En la actualidad existen numerosos marcadores tumorales,
algunos asociados a un determinado tipo de cancer y otros que pueden estar presentes

indistintamente en diferentes tipos de cancer .

La identificacion de los marcadores tumorales se realiza mediante andlisis de sangre, orina
o tras la realizacion de una biopsia del tumor. El analisis de los marcadores tumorales tiene
diversas utilidades, como la deteccion precoz de algun céancer, sin embargo, el uso mas

frecuente se da en el estudio, prondstico y tratamiento de los pacientes con céancer °.



El carcinoma pulmonar o broncogénico es la principal causa de muerte por neoplasia
maligna a nivel mundial provocando aproximadamente 1,8 millones de muertes cada afo, es
una enfermedad heterogénea con diferentes y numerosas variables clinicas que establecen el
prondstico y la supervivencia. La mayoria de pacientes presenta manifestaciones clinicas en
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que el tratamiento es netamente paliativo y solo

entre 10-25% tienen la oportunidad de una intervencidn quirtrgica con intencion curativa ‘.

Multiples carcin6genos y promotores tumorales derivados principalmente de los alquitranes,
como el benzopireno y la nicotina, presentan implicaciones directas a través de sus

metabolitos en la patogenia del carcinoma de pulman &,

El diagnéstico de cancer de pulmoén es un reto debido a que esta relacionado con la
caracterizacion histoldgica, molecular y con el desarrollo de terapias personalizadas. De
acuerdo con esta premisa los marcadores tumorales son muy importantes en el diagnostico
y seguimiento de esta patologia. Los marcadores tumorales son componentes bioldgicos,
bioguimicos, inmunolégicos o cualquier otro componente celular o molecular que se puede

utilizar en el laboratorio para diferenciar el estado del paciente normal del patoldgico °.

La cuantificacion de los marcadores tumorales permite la identificacion precoz y eficaz del
cancer de pulmén °. Por lo tanto, la identificacion del tipo y subtipo histoldgico; y la
cuantificacion de los marcadores séricos es uno de los puntales importantes de apoyo del
laboratorio clinico para el adecuado diagndstico, prondstico, implantacion de tratamiento y

seguimiento de los pacientes con cancer de pulmén °.

Respecto a los multiples problemas que acarrea esta enfermedad en la Constitucion del
Ecuador del 2008 seccion cuarta de la salud Art. 32 se garantiza el derecho a la salud.

Ante las consecuencias que causa este tipo de cancer se utilizan como pruebas diagndsticas
los marcadores tumorales, tales como el antigeno carcinoembrionario (CEA), el CYFRA
21.1. la enolasa neuronal especifica (NSE), péptido relacionado con la progastrina ProGRP,
antigeno carbohidrato 125 (CA-125) y el antigeno del carcinoma de células escamosas
(SCC).



Surge entonces la interrogante ¢Son de utilidad los biomarcadores tumorales en el

diagndstico y seguimiento del cancer de pulmon?

Con la elaboracion de esta investigacion se busca identificar cuales son los marcadores
tumorales méas utiles respecto a su sensibilidad y especificidad para la deteccion y
seguimiento de cancer de pulmdn, ademas serviria como fuente secundaria de informacion
para futuras investigaciones, con el proposito de construir un conocimiento eficaz y

confiable orientado al buen manejo de la enfermedad.

OBJETIVOS

Objetivo General

e Investigar los diferentes tipos de marcadores tumorales utilizados en el diagndstico
y seguimiento del cancer de pulmon, mediante la investigacion bibliohemerogréfica,

realizada en bases de datos cientificas del area de la salud.

Obijetivos Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del cancer pulmonar
mediante la revisién de publicaciones cientificas.

e Determinar las variedades histoldgicas mas frecuentes en la neoplasia maligna de
pulmon.

e Analizar los marcadores tumorales utilizados en la actualidad en el diagndstico y

seguimiento de cancer pulmonar.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Los pulmones son drganos pares, los cuales realizan la hematosis, es decir, el intercambio
de gases entre la sangre y el aire inspirado. Tienen forma de cono de base amplia y apice,
que alcanza por delante 2 cm por arriba de la primera costilla y por detras a nivel de la

séptima vértebra cervical °,

Los pulmones estan alojados en los espacios pleuropulmonares de la cavidad toracica,
recubiertos por la pleura pulmonar o visceral. Las membranas pleurales producen liquido
pleural, secrecion serosa resbaladiza, que actia como lubricante y permite a los pulmones

deslizarse sobre la pared toracica durante los movimientos respiratorios %1,

Ambos pulmones tienen una cisura oblicua; y el pulmén derecho posee, ademas, una cisura
horizontal. EI pulmon izquierdo esta dividido en dos l6bulos superior e inferior y el pulmoén

derecho posee tres l6bulos superior, medio e inferior 1. (Anexo 1)

El peso de cada pulmén en el adulto oscila entre 500 y 600 gramos, el peso del pulmoén
derecho es mayor que el peso del pulmon izquierdo en condiciones normales. En el recién

nacido el pulmén pesa alrededor de 60 a 70 gramos *°.

Las enfermedades del pulmon constituyen una parte importante de la medicina y la salud
humana, el cancer de pulmdn (cuya relacion con el tabaco esta ampliamente demostrada) es
la principal causa de muerte por cancer en el hombre y estd aumentando su incidencia en la

mujer 1°,

Definicién de cancer de pulmon

El término “cancer” es utilizado para indicar a un conjunto de enfermedades que pueden
originarse en cualquier 6rgano o tejido del organismo, cuando células anormales se
desarrollan de manera, sobrepasan sus limites habituales e invaden partes adyacentes del
cuerpo y/o se propagan a otros organos. Este Ultimo proceso se denomina “metéastasis” y es

una importante causa de muerte por cancer 2,



Los tipos de cancer mas comunes son: pulmonar, prostatico, colorrectal, estomacal, hepatico,

mamario, colorrectal, cervical y tiroideo 2.

Con respecto al cancer de pulmon se hace referencia a un tipo de neoplasia maligna, que se
origina en las células epiteliales de las estructuras del tracto respiratorio, como la traquea,
los bronquios, los bronquiolos o alvéolos y a su vez puede diseminarse a los ganglios
linfaticos y a otros organos del cuerpo °.

Factores de riesgo

Este cancer de origen respiratorio es aun la principal causa de muerte a nivel mundial, por
tumores malignos y es una de las enfermedades de mayor incidencia en pacientes del sexo
masculino. La disminucién de su incidencia se ve afectada por el aumento del tabaquismo,
el envejecimiento poblacional, la predisposicion genética, la exposicion laboral, los factores
inmunoldgicos y la contaminacion atmosférica; a lo cual se suma también la presentacién
clinica, la decision terapéutica, los riesgos de la intervencion quirurgica, la supervivencia

global y los tiempos de espera . (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo del cancer pulmonar &4,

Factor de riesgo Datos
Tabaquismo y e EIl humo del tabaco contiene mas de sesenta reconocidos
exposicion al humo cancerigenos, los mas conocidos son las nitrosaminas, los
de segunda mano benzopirenos y los radioisétopos del radon, estos tienen

la capacidad de alterar el ADN y contribuir a la
carcinogénesis.

e Los fumadores tienen mayor riesgo de contraer cancer de
pulmon que las personas no fumadoras.

e Laexposicion pasiva al humo del tabaco aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de pulmon entre un 20% y un 30%

comparado con los no expuestos.

Combustion de e Deacuerdo a estudios epidemioldgicos, se vincula al humo

biomasa de lefia doméstico con el cancer de pulmon.




e Lacombustion de biomasa libera particulas como fenoles,

acroleina, cresoles, acetaldehido, benceno, formaldehido.

Exposicion al gas e Es un cancerigeno y se origina cuando el uranio se

radén descompone de manera natural en el suelo, piedra y agua.

Exposicion al e Laexposicion laboral al asbesto y a otras sustancias como
asbesto el arsénico, el cromo y el niquel.

Antecedentes e Las personas con una madre, padre, hermano o hijo con

familiares cancer de pulmon tienen un riesgo mayor de padecer.

Epidemiologia del cancer de pulmoén

Es la neoplasia maligna méas frecuente a nivel mundial (11,6 % del total de casos) y la
principal causa de muerte por cancer (18,4 % del total de fallecimientos). Cominmente se
desarrolla en los hombres, en las mujeres es el tercero respecto a la incidencia y la segunda

mas letal 1°.

En el caso del hombre, el cancer de pulmon esta en segunda posicion, estando en primera
posicién el cancer de prostata; seguidamente se encuentra el de colon y recto, estomago e
higado; en el caso de las mujeres, la primera posicion lo ocupa el cancer de mamay le siguen
el cancer de cuello uterino y de ovario, pulmon, colon y recto 6. Las tasas de incidencia y

mortalidad son aproximadamente 2 veces mas altas en los hombres que en las mujeres °.

Alrededor del 80% de los casos diagnosticados con cancer de pulmon en todo el mundo se
atribuye tabaquismo. Diferentes factores que pueden aumentar las probabilidades de
desarrollar esta neoplasia son: antecedentes familiares de cancer de pulmon, exposicion al

asbesto, al gas radon y la combustion de la biomasa °.

Esta patologia tiene asociacion directa con el envejecimiento, con tasas crecientes entre los
50 y 80 afos. La supervivencia global a los 5 afios es de alrededor del 20 %, debido a que

gran parte de los casos son diagnosticados tardiamente, por la inespecificidad de los



sintomas, sin embargo, mediante estudios adicionales como el de imagen, se pueden
observar alteraciones en el pulmén . (Anexo 1)
Cabe destacar que la mayoria de los casos son diagnosticados en etapas Il y IV de la

enfermedad *’.

A nivel mundial en el afio 2012 se present6 en aproximadamente 1,8 millones de pacientes
y provoco un cerca de 1,6 millones de decesos. En Estados Unidos de América, suele
presentarse en aproximadamente 225.000 pacientes y provoca alrededor de 160. 000
defunciones al afio, superando al cancer de colon, de mama y de prostata juntos 7. La
incidencia de esta enfermedad en el afio 2020 fue de 2.206.771 nuevos casos y la mortalidad
fue de 1.796.144 personas *°.

El cancer pulmonar actualmente, es el tercer tipo de cancer que posee mayor frecuencia y
también la primera causa de muerte en las Américas, con un aproximado de 324.000 nuevos
casos y cerca de 262.000 muertes cada afio. Se prevé que en el afio 2030 se presentardn mas
de 541.000 nuevos casos y aproximadamente 445.000 defunciones por cancer de pulmon en

las Américas *.

La prevalencia de esta patologia en Ecuador es de 6,3 casos por 100.000 hombres y de 5,7
casos por 100.000 mujeres, en una relacion hombre mujer de 1.1 a 1. Este tumor se sitla en
el séptimo puesto entre los tumores mas frecuentes en hombres y en el octavo puesto en

mujeres °.

Las tasas de incidencia en la ciudad de Quito del carcinoma de pulmoén son mas altas que el
promedio nacional. En los 34 afios de andlisis, las tasas de incidencia se incrementaron en el
sexo femenino debido a que al transcurrir los afios hay mas mujeres fumadoras y a otros
factores como la exposicion al humo de lefia, a los contaminantes del aire, algunas
infecciones o enfermedades pulmonares, la historia familiar de cancer y recientemente se ha
reportado su relacién con los estrogenos, para el desarrollo del adenocarcinoma pulmonar.
El crecimiento es significativo y alcanza en promedio 2,6% anual, pasando de 2,1 casos en
1985 a 7,8 casos por 100000 mujeres en 2017. En el caso de los hombres las tasas de
incidencia se mantuvieron estables, bordeando los 9 casos por 100000 habitantes a lo largo

de todo el periodo °.
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Caracteristicas clinicas (Signos y sintomas)

El cancer pulmonar en etapas tempranas rara vez da sintomas, durante los diferentes estadios
el 80% de los pacientes presenta sintomas generales e inespecificos como disnea, astenia,

hiporexia y pérdida de peso 8.

Los pacientes acuden a consulta médica cuando se encuentran en estadios avanzados; los
motivos de consulta son por lo general tos, disnea, disfonia, hemoptisis y el dolor toracico,
sin embargo, en ocasiones se pueden encontrar presentaciones especificas como el sindrome
oclusivo de vena cava superior, el sindrome de Pancoast o el sindrome de Claude-Bernard-
Horner. Los pacientes con enfermedad metastasica sienten molestias y éstas estan
determinadas principalmente por los sitios especificos afectados tales como hueso, cerebro,

higado y glandulas adrenales 2.

Manifestaciones intratoracicas

Las mas frecuentes son: tos, hemoptisis, dolor toracico y disnea *°.

Tos: esté presente entre el 50 - 75% y suele aparecer en el cancer de células pequefas y en

el cancer de células escamosas, debido a que tienden a localizarse en la via aérea central °.

Hemoptisis: es la expectoracion de sangre o de esputo sanguinolento procedente de las vias
respiratorias, en los pacientes que tienen afectacién endobronquial, aparece en el 25-50%.
En pacientes fumadores debe ser un signo de alarma, aunque la radiografia de térax sea

normal °.

Dolor toracico: aproximadamente lo presentan el 20% de los pacientes. Suele localizarse
tipicamente en el mismo lado del tumor, como consecuencia de la extension pleural o
mediastinica, neumonitis obstructiva, neumotorax, derrame pericardico con taponamiento o

embolismo pulmonar *°.

Disnea: es la dificultad respiratoria o falta de aire, esta presente en el 25% de los pacientes,

debido a obstruccidn extrinseca o intrinseca de la via aérea, derrame pleural, atelectasia,
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paralisis diafragmatica y otras. Pueden existir sibilancias, las sibilancias localizadas se deben

a la obstruccidn parcial de un bronquio y el estridor puede ser debido a obstruccién de la

traquea o bronquio principal °.

Otras manifestaciones: aparecen con menos frecuencia y suelen ser efectos metastasicos

como la disfonia, afectacion pleural, neumonitis postobstructiva, sindrome de Vena Cava

Superior (SVCS), sindrome de Pancoast o linfangitis carcinomatosa *°.

Manifestaciones extratoracicas

Los sitios afectados mas frecuentes son el higado, glandulas suprarrenales, cerebro y hueso,

ocurren por extension directa, via linfatica o hematdgena, en cualquier drgano 2,

En las metéastasis Oseas el sintoma principal es el dolor y las fracturas patolégicas.
Frecuentemente aparece en ambos tipos de cancer, el de células pequefias y el de

células no pequefias 2.

En las metastasis hepaticas el sintoma principal es el dolor en el hipocondrio derecho,
que cursa con anorexia, pérdida de peso, hepatomegalia y raramente obstruccion
biliar o disfuncion hepéatica. Comudnmente ocurre en el cancer epidermoide o

escamoso Yy en el cancer de células pequefias %°.

Las metastasis suprarrenales suelen ser asintomaticas, aunque pueden tener sintomas
localizados como el dolor abdominal y de espalda, excepcionalmente ocasiona un

cuadro de insuficiencia suprarrenal 2°.

Las metastasis cerebrales comprenden sintomas como cefalea, convulsiones,
nauseas, vomitos, somnolencia, cambios de la personalidad y alteraciones

neuroldgicas focales variadas %°.
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Sindromes paraneoplasicos

Se caracterizan por ser manifestaciones clinicas independientes a los efectos clinicos locales
derivados de un tumor maligno y/o sus metéstasis. Suelen ser detectados antes del

diagndstico o durante el progreso de una neoplasia confirmada 2.

Los sindromes pueden ser sistémicos (cuadro constitucional, fiebre, etc.), neuroldgicos
(degeneracion cerebelosa subaguda, mononeuritis maltiples, sindrome de Eaton-Lambert,
encefalomielitis), renales (sindrome nefrético, glomerulonefritis), hematoldgicos (estados de
anemia, reaccion  leucemoide, leucocitosis,  trombocitosis,  eosinofilia e
hipercoagulabilidad.), endocrinos (sindrome por secrecién inadecuada de hormona
antidiurética, sindrome de Cushing, hipercalcemia), esqueléticos (dedos en palillos de
tambor, osteoartropatia hipertrofica), cutaneos (dermatomiosistis, acantosis nigricans) y

metabolicos (acidosis lactica, hipouricemia) %°.

Generalmente estos sindromes desaparecen cuando se ha administrado el tratamiento

correcto y eficaz para el cancer de pulmon.

Clasificacion histoldgica del cancer de pulmén y estadios

La clasificacion histolégica se define como la descripcion de un tumor segun cuan anormales
se observan las células y los tejidos cancerosos en el microscopio y cuén répido se podrian
multiplicar y diseminar las células cancerosas. Las células cancerosas de bajo grado son mas
parecidas a las células normales y suelen multiplicarse y diseminarse de manera mas lenta
que las células cancerosas de alto grado. Los sistemas de clasificacion para cada tipo de
cancer son diferentes. Son Utiles para ayudar a planificar el tratamiento y determinar el

prondstico. También se llama grado del tumor 22,

Histologicamente se divide en dos grupos: cancer de pulmon de celulas pequefias o cancer
microcitico (10 al 15 % del total de casos) y el cancer de células no pequefias (85 a 90 %).
Este se subdivide en tres subtipos histologicos: adenocarcinoma (40 a 45 %), carcinoma de

células escamosas o epidermoide (25 a 30 %), carcinoma de células grandes (10 %) *°.
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Céancer de pulmon de células pequefias o cancer microcitico

El carcinoma microcitico de pulmén (CMP) o carcinoma de pulmon de células pequefas
(CPCP) es un tumor neuroendocrino que abarca aproximadamente el 15% de todos los
canceres de pulmon. Su etiologia se encuentra relacionada con el consumo de cigarrillo,
estando asociado el 95% de los casos a este factor y a la exposicién pasiva y acumulada al

humo del cigarrillo %,

Desde el punto de vista histologico, se trata de un tumor epitelial maligno compuesto por
células pequefias con escaso citoplasma, con limites celulares mal definidos, con cromatina
nuclear finamente granular en configuracion de sal pimienta y nucleolo pequefio 0 poco
aparente. Las células son redondas, ovales o fusiformes, la necrosis es extensa y el contaje

mitdtico elevado 23. (Anexo 2)

Cancer de pulmon de células no pequefias 0 cancer no microcitico

Se distinguen 3 grandes variantes como:

Adenocarcinoma (ADC): es el subtipo histolégico mas frecuente con (45-50% de los casos)
y estd experimentando una elevacién significativa en los Gltimos afios debido al incremento
del cancer de pulmén en mujeres y al consumo de cigarrillos con filtro. La principal
particularidad de este tipo de cigarrillos es la presencia de “agujeros de ventilacion” cerca
del filtro para que el humo del tabaco se diluya con el aire. Dichos agujeros no “benefician”
a los fumadores, estos se asocian a un mayor riesgo de desarrollar un tumor en el pulmén.
De hecho, la mayor incidencia de adenocarcinoma pulmonar se atribuye a estos agujeros de
ventilacion, que hacen que los fumadores inhalen una mayor cantidad de humo que, ademas,
contiene mayores niveles de carcindgenos, mutagenos y otras toxinas. Y, ademas, permiten
que el humo alcance las zonas mas profundas del pulmén, en las que por lo general se

desarrollan los adenocarcinomas.
Es el tipo histoldgico més frecuente en mujeres y en no fumadores de ambos sexos. Ha sido

relacionado con la existencia de cicatrices y enfermedades pulmonares previas tales como

fibrosis y esclerodermia, tambien los factores genéticos, influencia de los estrégenos y
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factores ambientales. Se caracteriza por tener una diferenciacion glandular y producir
mucina, suele localizarse regularmente en la periferia del pulmén, provocando un
engrosamiento focal de la pleura con retraccion de la misma. Histoldgicamente se

caracterizan por la formacion de glandulas o de mucina intracitoplasmatica 2*. (Anexo 3)

Carcinoma epidermoide: es el segundo subtipo mas frecuente, suponiendo entre el 25% y
el 30% de las neoplasias de pulmon, es el méas relacionado con el tabaco (el 90% se desarrolla
en pacientes fumadores), afectan habitualmente a bronquios lobares o segmentarios
desarrollandose de forma menos frecuente en la periferia del parénquima. Histologicamente
muestra células poligonales con puentes intercelulares con o sin queratinizacion, se
caracterizan por la formacién de perlas queratdsicas, la produccion de queratina y de puentes

intercelulares con o sin queratinizacion 24, (Anexo 4)

Carcinoma de células grandes: suma aproximadamente 5%-10% de todos los canceres de
pulmon, su incidencia estda en descenso debido a la mejoria de las técnicas de
inmunofenotipicas que permiten una mejor clasificacion del adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide y el cancer de células pequefias poco diferenciados. El diagndstico es por
exclusion e histolégicamente consisten en nidos o placas grandes de células poligonales con

un ndcleo vesiculoso con gran nucleolo 24, (Anexo 5)

Sistema de estadificacion internacional para el cancer de pulmon

Clasificacion del cancer de pulmdn segun la invasion o no del tumor primario, ganglios

afectados y la existencia de metéstasis a distancia. (Ver Tablas 2, 3, 4y 5)

Tabla 2. Clasificacion segin el tumor primario 2> 28,

Categoria Descripcion

Tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <3 cm sin invasion méas proximal que el bronquio lobar
T1lmi Adenocarcinoma minimamente invasivo

Tla Tumor<1cm

25



T1b

Tumor > 1 pero<2cm

Tlc Tumor > 2 pero < 3 cm
T2 Tumor > 3 cm, pero <5 cm o con cualquiera de las caracteristicas
siguientes:
« Afecta el bronquio principal > 2 cm distal a la carina
« Invade la pleura visceral
e Asociado con neumonia obstructiva o con atelectasia que se
extiende a la region hiliar, involucra parte del pulmon o todo el
pulmon.
T2a Tumor >3 pero <4 cm
T2b Tumor >4 pero<5cm
T3 Tumor >5 cm, pero < 7 cm 0 con cualquiera de las caracteristicas
siguientes:
e Invade la pared toracica (incluidos los tumores del surco
superior), el nervio frénico, el pericardio parietal.
o Nodulos tumorales separados en el mismo I6bulo.
T4 Tumor > 7 cm o con cualquiera de las caracteristicas siguientes:

e Invade el diafragma, el mediastino, el corazon, los grandes
vasos, la traquea, el nervio laringeo recurrente, el eséfago, el
cuerpo vertebral o la carina.

e >1 tumor satélite en un Iébulo homolateral diferente.

Tabla 3. Clasificacion segin los ganglios afectados 2° 26,

Ganglios linfaticos regionales (N)

NO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en el ganglio linfatico peribronquial homolateral o hiliar
homolateral o ambos y en los ganglios linfaticos intrapulmonares, por
extension directa del tumor primario.

N2 Metastasis al ganglio linfatico homolateral mediastinico, subcarinal o

ambos.
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N3

Metastasis a los ganglios linfaticos mediastinico contralateral, hiliar
contralateral, escaleno homolateral o contralateral, o supraclavicular o

una combinacion de ellos.

Tabla 4. Clasificacion de la metastasis a distancia 2> 23,

Metéstasis a distancia (M)

MO Sin metéstasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
M1la Tumor con cualquiera de las caracteristicas siguientes:
e >1nddulo tumoral en el pulmon contralateral
e Nodulos pleurales o pericardicos
o Derrame pleural o pericardico maligno o pericardico maligno
M1b Metastasis extratoracica unica en un solo érgano.
Mlc Multiples metéstasis extratoracicas en uno o varios 6rganos.

Tabla 5. Estadios por agrupacion 2% 2,

e Estadio 0: Tis NO MO

e Estadio IA1: TImi—T1a NO MO

e Estadio 1A2: T1b NO MO

e Estadio IA3: T1c NO MO

e Estadio IB: T2a NO MO

o Estadio IlA: T2a NO MO

e Estadio IIB: T1la-T2b N1 MO o T3 NO MO

o Etapa lllA: T1a-T2bN2 MO o T3 N M0 o T4 NO-N1 MO

o Estadio 111B: T1a—T2b N3 M0 o0 T4 N2-N3 MO

« Estadio IVA: T (cualquiera) N (cualquiera) M1a—M1b

o Estadio IV: T (cualquiera) N (cualquiera) M1c

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales (MT) son moléculas que suelen elevarse en presencia de un

cancer, bien como reaccién del huésped ante el tumor o bien como producto del propio
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tumor. Los MT no son especificos de las neoplasias y se encuentran en concentraciones
apreciables en un gran numero de situaciones fisiologicas o patoldgicas tumorales. Tienen
una utilidad importante en la deteccién precoz de un cancer, para establecer el estadiaje,
respuesta a la terapia, predecir recurrencias, presentar una variada sensibilidad y
especificidad, valor predictivo positivo y ser 6rgano-especificos y tumor-especificos 2’

Los marcadores tumorales:

1. Pueden estar elevados también en personas con enfermedades no cancerosas 8.

2. No se elevan en todas las personas con cancer, lo que es especialmente relevante

en las etapas tempranas de la enfermedad 2.

3. Algunos no son especificos de un tipo particular de cancer, el valor de un
marcador tumoral puede incrementar como consecuencia de mas de un tipo de

cancer %8,

4. La disminucion de un marcador tumoral a su nivel normal puede indicar que el
cancer ha reaccionado favorablemente al tratamiento. Si el nivel del marcador
tumoral se incrementa es indicativo de que el cancer sigue desarrollandose. Por
ultimo, se pueden medir los niveles de los marcadores tumorales después de que

finaliza el tratamiento para controlar la recaida 2.

Historia de los marcadores tumorales

Los marcadores tumorales no son nuevos en la practica médica, su historia se remonta a
mediados del siglo X1X, cuando Henry Bence-Jones anuncio la precipitacion de una proteina
en la orina acidificada de un paciente con mieloma mdltiple, asi describid el primer marcador

identificado como proteina de Bence-Jones 2°.
Entre 1927 y 1963 los cientificos describieron numerosas hormonas, entre ellas la

produccién de hormonas ectdpicas y la gonadotropina corionica, enzimas, como la fosfatasa

alcalina y otras proteinas que alteran sus concentraciones séricas en presencia de neoplasias
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malignas; por ejemplo, la fosfatasa acida fue el primer marcador tumoral para el cancer de
préstata, descubierta a finales de la década del 30 del siglo pasado y utilizada hasta 1990,
fue sustituida por la fosfatasa &cido prostatica y finalmente reemplazadas por el antigeno

especifico de prostata (PSA) descubierto en 1979 por Wang y colaboradores %°.

En 1927 fue descubierta la gonadotropina coridénica humana (HCG), en 1963 se descubrio
la alfafetoproteina (AFP), en 1965 el antigeno carcinoembrionario (CEA) y posteriormente
en 1975 los antigenos carbohidratados CA125, CA19.9 y CA15.3 y el antigeno PSA,

marcadores que adn contindian vigentes en la practica médica 2°.

En 1958 Berson y Yalow ganaron los Premios Nobel por el descubrimiento del
radioinmunoanalisis y en 1975 ganaron dichos premios Kohler y Milstein por el
descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, quienes con la introduccion de esta
metodologia abrieron espacio para otros marcadores tumorales como el antigeno
carbohidrato 125 (CA 125), el antigeno carbohidrato 15-3 (CA 15-3) y el antigeno
carbohidrato 19-9 (CA 19-9) para el cancer de ovario, cdncer de mama y cancer digestivo,

respectivamente 2°.

En las décadas de los 70 y de los 80 se incorporaron con caracteristicas de marcador tumoral
los conceptos de oncogenes y genes supresores de tumor y otras alteraciones cromosomicas,
y a partir del siglo XXI los conceptos de microarray (dispositivo que se utiliza para
determinar como los genes interactGan unos con otros y como una célula es regulada
mediante la expresion de un vasto nimero de genes), espectrometria de masa, reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR), secuenciacion, microarreglos y la bioinformatica 2°.

Clasificacion de los marcadores tumorales

De acuerdo al origen se clasifican en dos grupos:

1. Los derivados del tumor

2. Los asociados al tumor.

Los primeros corresponden a los producidos por las células tumorales, mientras que los

segundos son aquellos inducidos por la presencia del tumor y producidos por el paciente 22,
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En la Tabla 6 se presenta la clasificacion tradicional de los marcadores tumorales:

Tabla 6. Clasificacion tradicional de los marcadores tumorales .

Clase

Tipo

Marcadores

Derivadas

del tumor

Antigenos oncofetales

Alfafetoproteina (AFT)
Antigeno
Carcinoembrionario
(CEA)

Antigenos oncoplacentarios

Gonadotropina coriénica
humana (B- HCG)

Beta- 1 glicoproteina (SP-
1)

e Glucoproteinas

Antigenos

Antigeno del carcinoma
de células escamosas
(SCC)

Antigeno prostatico
especifico (PSA)

S-100

Péptido liberador de
progastrina (pro-GRP)

tisulares e Mucinas

Antigenos
carbohidratados CA-125,
CA-15.3, CA-19.9, CA-
50, CA-72.4

e Hormonas

Tiroglobulina,calcitonina,
catecolaminas,
adrenocorticétropa,
hormona  antidiurética,

hormona paratiroidea.

e Enzimas

Enolasa neural especifica
(NSE)
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e [Fosfatasa acida prostatica

(PAP)

e Lactato deshidrogenasa
(LDH)

e Gamma glutamil
transferasa (GGT)

e Fosfatasa alcalina (FA)

¢ Citoqueratinas e Antigeno polipeptidico

tisular (TPA)
Derivadas | Antigenos

e Fragmento de la
del tumor tisulares citoqueratina 21-1
CYFRA 21-1

e Antigeno polipeptidico
tisular especifico (TPS)

. Protel'r,lag e P53
OSSR
e RAS
e MYC
e BRCA-1
e Inmunoglobulinas e Componentes

monoclonales

Asociados al | Proteinas de fase aguda e Proteina C reactiva (PCR)
tumor e Ferritina
Moduladores del sistema inmune e Citoquinas (interleucinas,
TNF)

Otra manera de clasificacion es en funcién de su utilidad, segin la sensibilidad y

especificidad de los marcadores tumorales .
Para que un andlisis sea Util, debe tener una sensibilidad alta (capacidad para identificar

correctamente a los sujetos que tienen la enfermedad, es decir pacientes con tumor y que den

resultados positivos) y especificidad (capacidad para identificar correctamente las personas
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que no tiene la enfermedad, es decir personas sanas con resultado negativo). Son dos
caracteristicas intrinsecas de las pruebas diagnosticas que informan de su validez antes de

conocer el resultado *°.

Sabiendo que los marcadores tumorales no son sustancias producidas solo por células
cancerosas sino también en patologias malignas y benignas se debe tener en consideracion
la concentracion de los marcadores tumorales es decir una diferencia cuantitativa, con este

segundo enfoque se pueden diferenciar tres grupos de marcadores .

Los de alta sensibilidad y especificidad, los de sensibilidad y especificidad variable y los de

sensibilidad variable y baja especificidad *. (Ver Tabla 7)

Tabla 7. Clasificacién de los marcadores tumorales de acuerdo a la sensibilidad y
especificidad .

De muy elevada sensibilidad y De sensibilidad y De sensibilidad variable
especificidad especificidad variable y baja especificidad

B-HCG PSA, tiroglobulina LDH
Calcitonina AFT, CEA TPA

CA 19-9, CA-125 TPS

CA 15-3, CA-72-4 CYFRA 21-1

S-100, Pro-GRP

NSE, SCC, CA-50

B -HCG: gonadotrofina coridnica humana. PSA: antigeno prostatico especifico. AFT: alfafetoproteina. CEA:
antigeno carcinoembrionario. CA 19-9: antigeno carbohidratado 19-9. CA -125: antigeno carbohidratado 125.
CA 15-3: antigeno carbohidratado 15-3. CA 72-4: antigeno carbohidratado 72-4. S-100: proteina S-100. Pro-
GRP: péptido liberador de progastrina. NSE: enolasa neural especifica. SCC: Antigeno del carcinoma de
células escamosas. CA-50: antigeno carbohidratado 50. LDH: lactato deshidrogenasa. TPA: antigeno
polipeptidico tisular. TPS: antigeno polipeptidico especifico tisular. CYFRA 21-1: fragmento de la

citoqueratina 21-1.

Los marcadores tumorales de alta sensibilidad y muy alta especificidad son marcadores que,
pueden presentarse y detectarse en diferentes situaciones fisiologicas, pero en ausencia de

estas situaciones o cuando existen incrementos importantes, su manifestacion es indicativa

32



de la presencia de un tumor maligno. Dentro de este grupo se encuentra la fraccion beta de
la hormona gonadotropina corionica beta B-HCG, que en condiciones normales es producida
por la placenta durante el embarazo, mientras que valores anormales de B-HCG pueden
ayudar en el diagnostico de ciertos tumores testiculares, de ovario o del sistema nervioso
central y la calcitonina que es producida en condiciones normales por las células C de la

tiroides sin embargo sus niveles pueden estar elevados en el cancer medular de tiroides 2%,

Los marcadores tumorales de sensibilidad y especificidad variable son aquellos cuyos
niveles varian sustancialmente en funcion del estadio del tumor, es decir, presentan una
sensibilidad y especificidad baja en los estadios iniciales, mostrando concentraciones apenas
perceptibles y similares a personas sanas o con patologias benignas. Sin embargo, en estadios
avanzados, las concentraciones de los marcadores tumorales muestran valores compatibles
con tumores malignos, mostrando una especificidad intermedia o elevada. Este grupo
incluye la mayoria de marcadores tumorales usados en la préactica clinica, entre ellos se
encuentran la AFP, CEA, CA 19-9, CA-125, CA 15-3, CA 72-4, la enolasa neuronal
especifica (NSE), el antigeno asociado a células escamosas (SCC), el péptido asociado a la

gastrina (Pro-GRP), el antigeno especifico de la prostata (PSA) y la tiroglobulina 2°°,

Los marcadores tumorales con sensibilidad variable y baja especificidad son aquellos cuya
sensibilidad varia dependiendo del estadio de la enfermedad, pero su especificidad es baja y
no cambia ni en las fases avanzadas de la enfermedad, siendo indistinguibles, a pesar de su
elevada actividad, puede encontrarse en diversas enfermedades como la hepatitis, neumonias
o infarto agudo de miocardio. Dentro de este grupo se incluyen las enzimas glucoliticas (PHI,
LDH) o citoqueratinas (TPA, TPS y CYFRA 21-1). La principal aplicacion de este tipo de

marcadores es el pronostico de la enfermedad y su evolucion terapéutica 2%,

Marcadores tumorales y bioldgicos del cancer de pulmoén

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Es una glucoproteina oncofetal descubierta por Gold y Freedman en 1965 3L, En los estadios

tempranos del adenocarcinoma presenta un valor prondstico, numerosas investigaciones

sefialan que niveles elevados de CEA se relacionan con un mal prondstico (menor

33



supervivencia a los 5 afios) *2. Algunos estudios concluyeron que el CEA presenta una
sensibilidad del 74,7% y una especificidad del 69,8% para predecir la respuesta al
tratamiento con quimioterapia, sin embargo, la sensibilidad general del CEA fue de 40,9%

con una especificidad de 99,2% °.

La muestra de eleccidn es sangre venosa recogida en tubo de tapon rojo sin anticoagulantes
para bioquimica, se pueden utilizar diferentes métodos para su determinacion como ELISA

o electroquimioluminiscencia (ECLIA) o quimioluminiscencia (CLIA) .

Son considerados valores normales por debajo de 2,5 ng/ml en no fumadores y por debajo
de 5 ng/ml en fumadores. Los niveles de elevacion del CEA pueden correlacionarse con el
estadio del tumor, de manera que valores superiores a 20 ng/dl son indicativos de enfermedad

avanzada 2.

Se realizan mediciones de este marcador antes y después de la cirugia de reseccion del tumor.
Se ha evidenciado una supervivencia mayor a los 5 afios en pacientes con niveles normales
de CEA pre y post-operatorios. En pacientes con CEA post operatorio elevado podria

resultar beneficiosa una quimioterapia adyuvante 2.

En ocasiones, si se sospecha que el cancer se ha diseminado a distancia (metéstasis) el
médico suele solicitar la determinacion de CEA en liquidos bioldgicos diferentes a la sangre

como: el liquido cefalorraquideo, el liquido peritoneal o el liquido pleural.

Las causas mas frecuentes de falsos positivos son: la cirrosis hepética, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), neumonias, tuberculosis, enfermedades
digestivas como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o pancreatitis diverticulitis, poliposis
colonica, pacientes con quistes ovaricos, hipertiroidismo, trastornos mamarios benignos.

También se muestran valores incrementados de CEA en sujetos con habito tabaquico *°.

CYFRA 21-1

El antigeno del fragmento de citoqueratina 19 (CYFRA 21-1) pertenece a la familia de las

citogueratinas y forman los filamentos del citoesqueleto de las células epiteliales. CYFRA
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21-1 es util como marcador tumoral, especialmente en el cancer de pulmoén de células no
pequefias (CPCNP) sobre todo en el subtipo histolégico adenocarcinoma, también es un

factor de mal pronostico después de una reseccion quirdrgica completa 34,

Esta elevacion en los tumores suele deberse a la lisis celular, a través de la cual se libera
material del interior de la célula al torrente sanguineo, incluido el CYFRA 21-1, mediante la
accion de las proteasas que degradan los filamentos de citoqueratina .

Su expresion se puede observar en el epitelio respiratorio normal, se sobreexpresa en células
cancerosas Y es detectable en el citoplasma de varios tumores epiteliales, incluido el cancer

de pulmén %,

Por dicha razon, es muy importante establecer un punto de corte apropiado para diferenciar

un diagndstico y pronostico efectivo temprano del cancer, de las enfermedades benignas 2.

La muestra de eleccidn es sangre venosa recogida en tubo de tapdn rojo sin anticoagulantes
para bioquimica, se pueden utilizar diferentes métodos para su determinacion como ELISA,

electroquimioluminiscencia (ECLIA) o quimioluminiscencia (CLIA) *.

Se consideran valores normales por debajo de 3,3 ng/ml un valor de andlisis sobre los del
valor de referencia indica que existe algin tipo de anomalia en las células 3%, lo que puede
indicar la presencia de un cancer, este marcador tiene una sensibilidad de 41.5% y una
especificidad de 97.9% °.

CYFRA 21-1 presenta menor porcentaje de falsos positivos respecto a CEA y a NSE, sin
embargo, los niveles pueden estar incrementados en sangre en algunas patologias no
cancerosas, dando lugar a falsos positivos. Algunas de estas son enfermedades agudas
(neumonias, sepsis, etc.) y cronicas (colestasis, enfermedad de Crohn), derrames, algunas
patologias cutaneas sistémicas como el pénfigo y la psoriasis, enfermedades hepaticas como

cirrosis hepatica *°.

Los pacientes con valores séricos preoperatorios altos de CYFRA 21-1 deben controlarse

cuidadosamente y frecuentemente para detectar metéstasis oculta o recurrencia **.
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Enolasa neuronal especifica (NSE)

La enolasa neuroespecifica (NSE) fue descubierta por Moore y McGregor en 1965 en
extractos de tejido cerebral bovino, también es conocida como enolasa 2 (ENO2) o gamma
enolasal3 °. Es la isoenzima gamma de la enolasa o fosfopiruvato hidratasa, que cataliza la
transformacion de 2 fosfo-D-glicerato a fosfoenolpiruvato, estd formada por dos
subunidades gamma, llamada neurona especifica por ser propia de las neuronas y de células

neuroendocrinas 6.

La expresion de la ENO2 en condiciones fisioldgicas se produce solo en tejidos especificos
como las neuronas y los tejidos neuroectodermicos, mientras que, su sobreexpresion y la
elevacion de las concentraciones séricas puede estar relacionado con neoplasias malignas,
por lo que es atil como marcador tumoral en el diagnostico, estadificacion, tratamiento y el
pronostico, especialmente en el cancer de pulmon. La expresion de y enolasa en el tejido
tumoral de pacientes con cancer de pulmdn de células pequefias era 35 veces mas alto que

la del tejido normal °.

Para su determinacidon partimos de una muestra de sangre venosa, extraida en tubo de tapon
rojo sin anticoagulantes para bioquimica, de la que utilizaremos el suero y los métodos méas

habituales que se utiliza son el radioinmunoanalisis (RIA) y quimioluminiscencia (CLIA) °.
Los valores normales son inferiores a 15 ng/ml, los hematies contienen enolasa, por lo que
no se puede analizar una muestra que presente hemdlisis. La sensibilidad de la NSE
individual para detectar cancer de pulmén de células pequefias fue de 23.3% con una

especificidad del 97.9%

Podemos encontrar niveles elevados en afectaciones benignas, como traumatismos craneales

y septicemia %,

Péptido relacionado con la progastrina (proGRP)

El pro-GRP es una hormona gastrointestinal que pertenece a la familia de la bombesina, es

el precursor del péptido relacionado con la gastrina (GRP). Este compuesto fue descrito y
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aislado en las fibras nerviosas gastricas porcinas en 1978 y se ha encontrado expresion en
celulas tumorales en el 62%, 59%, 60%, 39%, 74% y 42% de pacientes con cancer de colon,
adenocarcinoma pancredtico, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmon de

células pequefias y carcinoide pulmonar respectivamente °.

Normalmente pro-GRP y NSE han sido considerados marcadores tumorales de diagndstico
y prondstico de cancer de pulmon de células pequenias °.

Para su determinacion se utiliza una muestra de sangre venosa, recogida en un tubo de tapon
rojo sin anticoagulantes, los métodos utilizados con mas frecuencia son la

quimioluminiscencia (CLIA) y la electroquimioluminiscencia (ECLIA) °.

El valor normal es de <65 pg/ml, posee una sensibilidad de 72.3% y una especificidad de
91.2%.

Antigeno carbohidrato CA-125

Es una glicoproteina con un peso molecular superior a 3.200 kDa ha sido aislada en
adenocarcinomas ovaricos y producida en condiciones normales por los mesotelios y
estructuras derivadas de los conductos de Muller (trompa de Falopio, endocérvix, y fondo

vaginal) asi como en mesotelios: pleura, peritoneo, pericardio 3.

Se asocia a enfermedad avanzada habitualmente irresecable en el céncer de pulmoén

especialmente en el adenocarcinoma, cuando hay el incremento de CA 125 3L,
Se determina en suero obtenido de sangre venosa extraida en tubo tapdn rojo para bioquimica

y se utilizan técnicas de inmunoensayo como ELISA y quimioluminiscencia (CLIA) para su

determinacion .

El valor normal es de hasta 35 U/ml y tiene una sensibilidad del 44% y una especificidad del
97%.
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En conclusion, encontramos que CA 125 es un buen indicador de la extension de la
enfermedad y un indicador prondstico en el cancer de pulmon. Por lo tanto, CA 125 debe ser
considerado como un marcador tumoral en el cancer de pulmon, y si es anormal, puede

ayudar en el seguimiento terapéutico .

Antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC)

El antigeno del carcinoma de células escamosas (Ag-SCC), es una subfraccion del antigeno
tumoral TA-4, glucoproteina de la familia de las serpinas, regulan eventos proteoliticos
asociados a la apoptosis e inflamacion. Esta presente en el epitelio normal de los tejidos que
forman la superficie de la piel, las vias de los aparatos respiratorio y digestivo, y el
revestimiento de los 6rganos huecos del cuerpo (como la vejiga, los rifiones y el Gtero,
incluso el cuello uterino), pero tiene una sobreexpresion en el tejido tumoral, util en la

determinacidn del carcinoma de células escamosas °’.

La utilidad practica de este marcador tumoral SCC es el monitoreo de la respuesta a la
quimioterapia y también como un valor pronéstico para pacientes no tratados con cancer de

pulmén de células no pequefias °.

Se cuantifica en suero obtenido de sangre venosa extraida en tubo tapon rojo para bioquimica
y se utilizan técnicas de inmunoensayo como ELISA y quimioluminiscencia (CLIA) para su

determinacion 2°,

Los valores normales se sittan por debajo de 2,5 ng/ml y tiene una sensibilidad de 56% y
especificidad del 90% 2°,

Utilidad de los marcadores tumorales en el cancer de pulmén

El carcinoma pulmonar tiene sintomas inespecificos o tardios, lo que imposibilita en muchas
ocasiones un tratamiento erradicativo. El tipo histoldgico es un factor determinante asociado
al tratamiento y a la supervivencia. Los tumores de células pequefias (CPCP) se consideran
inoperables por lo que la quimioterapia el tratamiento de eleccion y en los tumores de no

células pequeiias (CPCNP) la cirugia es el tratamiento de eleccion.
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Los marcadores tumorales séricos siguen siendo una gran alternativa diagnostica ante los
diferentes tipos histoldgicos de cancer de pulmon. La diferenciacion entre CPCP y CPCNP
es importante para el prondstico y seguimiento de las neoplasias y los marcadores tumorales
como el antigeno carcinoembrionario (CEA), enolasa neuroespecifica (NSE), antigeno de
carcinoma de células escamosas (SCCA), CA-125, citoqueratina 19 fragmento 21-1
(CYFRA 21-1), pro-GRP, pueden ayudar en la orientacién diagndstica y pronostico en las
unidades de salud de los paises donde no se dispone de la infraestructura y tecnologia de

vanguardia °.

En conclusion, la determinacion de marcadores tumorales en pacientes con sintomas de
sospecha de cancer de pulmoén es de gran importancia y ayuda diagndstica al permitir
discriminar un grupo de alto riesgo y poder sugerir el tipo histolégico con una buena

correlacion con el diagnostico anatomopatologico.

Métodos para dosificar marcadores tumorales

La determinacién de los marcadores tumorales se realiza a partir de diferentes tipos de
muestras como sangre, orina, tejidos o fluidos bioldgicos. Actualmente, las técnicas que se
emplean son quimioluminiscencia (CLIA), enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA),
radioinmunoanalisis (RIA) y electroquimioluminiscencia (ECLIA) estos representan un

modo importante de detectar y cuantificar estos biomarcadores .

ELISA

ELISA es un ensayo inmunoenzimatico utilizado en la deteccion antigeno inmovilizado
sobre una fase sOlida, empleando anticuerpos. Se fundamenta en el reconocimiento
especifico antigeno-anticuerpo conjugado a una enzima, cuyo producto de reaccion da lugar
a un complejo coloreado (cromoforo) que se cuantifica en un lector de ELISA mediante

espectrofotometria *°.

Pasos Generales de ELISA

1. Tapizado del pocillo con el Ag o Ac.
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Adicion de la muestra problema con la mezcla de Ags o Acs.
Unién del Ag o Ac especifico al Ag o Ac tapizado en el pocillo.
Lavado del pocillo para eliminar el exceso de Ag o Ac no unido.

Adicion del Ac secundario marcado con una enzima.

Union del Ac secundario al Ag o Ac.

Lavado del pocillo para eliminar el exceso de enzima no unida.

Adicion del sustrato.

© 0 N o g b~ DD

Coloracion.

10. Lectura *°

ELISA DIRECTO

Es un inmunoensayo simple y rapido, en el cual un anticuerpo primario marcado con una
enzima se unird directamente al antigeno de interés permitiendo la deteccion y/o

cuantificacion del mismo **.

1. Lasuperficie de la placa se recubre directamente con la muestra y se incuba con un
anticuerpo conjugado a una enzima.

2. Después de la incubacion, se realiza el lavado, que elimina los anticuerpos no unidos
del medio.

3. Luego se agrega el sustrato apropiado al medio, produciendo una sefial directamente

proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra.

Anticuerpo conjugado a una enzima (*)
L Lavade

A. L. A. o f::::::‘add Lectusa de
< y 1. Lavade (k’ 3 L. y 3. Incubacion (A‘ .A' y  laplaca
legdll — |edell — [eh%ll — Lii
d_./ Sl 3. I ® 9

Placa recubierta con antigeno

Figura 1. ELISA directo.
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ELISA INDIRECTO

Es un inmunoensayo de union de dos pasos que implica el uso de un anticuerpo primario y

un anticuerpo secundario marcado.

1. El anticuerpo primario se incuba con los pocillos de una placa recubiertos con
antigeno.

2. A continuacion, se agrega un anticuerpo secundario marcado que reconoce el
anticuerpo primario.

3. Luego se agrega un sustrato para producir una amplificacion de la sefial 4.

Amticuerpo secundatio

A. A. £. conjugade a una eazima (*)

L lavado
2. Adicion del

sustiato Lectura de
1. lavado 3. Incubacion 2 Ia placa

|o°c|—> | &g. ——"| eeol

Placa recublernta con antigeno

Figura 2. ELISA indirecto.

ELISA SANDWICH

En este inmunoensayo se utiliza dos anticuerpos especificos contra el antigeno para
capturarlo a manera de emparedado (sandwich) en la placa de deteccion, los cuales se uniran

a dos epitopos distintos de un mismo antigeno .

1. El antigeno de interés se afiade a un anticuerpo primario unido a una placa.

2. Durante una segunda incubacion, se afiade un anticuerpo secundario al complejo
antigeno anticuerpo primario formado en el primer paso. El anticuerpo secundario
puede estar directamente conjugado a una enzima que solo requiera la adicion del
sustrato o estar unido a un marcador que requiera la adicion de un segundo compuesto
que es el que reaccionara directamente con el sustrato.

3. Seagrega un sustrato cromogénico al ensayo para desarrollar color 4!

41



Amticuerpo de deteccion
conjugade a AP o HRP

L lavado i) g . {
2. Adicion del
5 b 3 I‘:::n'b:';un Lﬂ
Antigene (muestra) 2. Aikadis anticuerpo / \
- . . ; 3. Intubas J
{ 1 lavado \, ¢ -
— —_— L\
| YYYY f Iy ],fY l | YYTY | ey
\___/ *
Placa reublerta con anticuerpo \ °
e N, IJ&J&

7 Llavade
2. Mlicion del
Y sustrate

estieptaviding - HRP ]
1. Incubacion

3. Incubacion \ Y )

Anticeerpe de deteccion
conjugado a biotina

Figura 3. ELISA sandwich.

QUIMIOLUMINISCENCIA

El método CLIA se fundamenta en la misma base técnica que ELISA, excepto que, en este

caso, una enzima acoplada al anticuerpo de deteccion cataliza una reaccion

quimioluminiscente, lo que resulta en fotones emitidos que producen luz 2.

Inicialmente se necesitan dos reactivos, A y B, normalmente un sustrato y un oxidante, en

presencia de algunos cofactores, los cofactores son necesarios en una 0 mas ocasiones para

convertir los sustratos en formas reactivas capaces de reaccionar. A y B reaccionan dando

un intermedio de reaccién en un estado electronicamente excitado. Este intermedio, al

relajarse hasta el estado fundamental, emite un fotdn. El reactivo quimioluminiscente méas

usado es el luminol que se oxida en presencia de H202 %3,

NH
+HO,
NH 5 4
A w0
f ho
Anticuerpo t\ o ~428nm
—N%ﬁ\., primario /
\ *+HO+N,
S
x NH, O
And : ik Reaccion
4 :cue.rpo SoLUleao quimioluminiscente
. unido a HRP
Antigeno
J

Figura 4. Reaccion quimioluminiscente.
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ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

Tipo de inmunoensayo que utiliza la reaccion antigeno-anticuerpo para el anlisis cualitativo
0 cuantitativo de sustancias en fluidos bioldgicos mediante la emisién de descargas

eléctricas.

Las moléculas excitadas se producen directamente en el transcurso de una reaccién quimica
y estas emiten luz, una parte de la energia liberada por esta reaccion se emite a modo de

radiaciéon luminosa.

Dicho método es no competitivo, el anticuerpo utilizado recubre unas microparticulas
imantadas, que tras la formacion del complejo antigeno-anticuerpo, se fijan a un electrodo
por magnetismo, dicho anticuerpo esta conjugado con un marcador (derivado del rutenio)
capaz de emitir fotones cuando se aplica una pequefia diferencia de potencial sobre el
electrodo. En cualquier caso, la energia luminica se sigue detectando en un
fotomultiplicador, asi como la intensidad de emision es proporcional a la concentracion de

las especies quimicas implicadas en la reaccion QL 4.

Se agrega la muestra del paciente junto con los anticuerpos marcados con biotina y rutenio,
existe una unidn de los anticuerpos con el antigeno. Esta solucién se lleva a la superficie de
los electrodos de platino del equipo. Alli el anticuerpo marcado con biotina se unird a la
estreptavidina para quedar fijo en la placa. Se agrega la tripopilamina y se enciende el
voltaje, este voltaje transforma la tripopilamina en radical TPA, debido a la pérdida de un

electron y proton #°.
El cation rutenio reacciona con el radical TPA, produciéndose un fendmeno llamado

reduccidn, a través de la reduccion repentinamente se produce la emision de fotones a una

longitud de onda la cual el fotomultiplicador capta y transforma en absorbancia *°.
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Figura 5. Reaccion electroquimioluminiscente.

RADIOINMUNOENSAYO

Se basa en la formacion especifica de los complejos antigeno-anticuerpo. Esta técnica
analitica utiliza un is6topo inestable para etiquetar el antigeno, los isétopos de uso comun
son tritio (3H) y 125 1.

El fundamento de este método es la competencia existente entre el anticuerpo no marcado y
una cantidad conocida del antigeno marcado para formar los complejos AgAc o Ag*Ac.
Con estos tres componentes (Ag, Ag* y Ac) puede realizarse el ensayo en el que,
manteniendo constante la cantidad de Ag* y Ac, se observara que a mayor cantidad de Ag
menos Ag* queda unido a la cantidad fija de Ac, por lo tanto, se medira menos radiactividad,

lo que permitira relacionar la radioactividad con la concentracion de Ag “°.

AL 4

~ECLE0 . A

Figura 6. Reaccion del radioinmuensayo.
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

La investigacién con el tema caracterizacion clinica y marcadores tumorales para el
diagndstico de cancer de pulmon se realizé mediante la modalidad de revisién bibliogréfica.
Se investigod en distintas bases de datos cientificas como: Scielo, Redalyc, PubMed, Scopus,
Latindex, Elsevier, Science Direct y Medigraphic, de ellas se recopilé informacién de
articulos cientificos, casos clinicos, descripciones medicas, las cuales fueron del0 afios atras
de vigencia desde el presente afio y en el caso de libros de hace 10 afios atras de vigencia.

Toda la informacion recolectada de estas bases cientificas fue de suma importancia ya que
estos articulos cientificos han sido publicados y comprobados por diferentes investigadores

en el mundo.

Tipo de investigacion

Segun el nivel
e Descriptivo: La presente investigacion fue de tipo descriptiva pues en ésta se detalld,
mediante informacion recolectada de fuentes bibliograficas, la situacion actual de la
utilizacion de los marcadores tumorales en el diagnostico y seguimiento del cancer
de pulmén, incluyendo ademas la caracterizacion de la enfermedad y su situacion

epidemioldgica.

Segun el disefio
e Documental y no experimental: toda la informacion recolectada se basé en el
analisis y e interpretacion de documentos bibliograficos obtenidos de diferentes

bases de datos.
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Segun la secuencia temporal
e Transversal: debido a que esta investigacion se realizo en un periodo especifico ya
determinado mayo- septiembre 2023 sin corte y se entregd un solo bloque de los
resultados, revisando bibliografias ya realizadas sobre la caracterizacion clinicay los

marcadores tumorales para el diagndstico de cancer de pulmon.

Segun la cronologia de los hechos
e Retrospectivo: es de tipo retrospectivo porque el estudio se realiz6 en base a hechos
ya estudiados, la investigacidn estuvo basada en informaciones obtenidas de articulos

cientificos originales, revisiones bibliogréaficas y libros.

Poblacion:

La poblacién de estudio que se utilizé fueron 74 publicaciones en las que se abordd el tema
caracterizacion clinica y marcadores tumorales para el diagnoéstico de cancer de pulmén,
publicados en revistas indexadas en bases regionales y de impacto mundial entre las que se
ubican Scielo, Redalyc, Medigraphic, Elsevier, Lilacs, Latindex, Scopus, Portal Regional da
BVS, Journal of Cell Biology (JCB), Journal of Contemporary Medicine y PubMed
divulgados durante el periodo comprendido entre el afio 2013 al 2023, ademas se incluyeron
paginas web como la OMS, CDC, MSP que tienen diferentes contenidos y libros en formato
pdf.

Muestra:

La muestra quedo conformada por 40 articulos cientificos escogidos mediante los criterios
de inclusion y exclusidn, estas publicaciones estan disponibles en las bases de datos como:
Scielo (11), Redalyc (2), PubMed (12), Medigraphic (7), Science Direct (4), Portal Regional
da BVS (1), Journal of Cell Biology (JCB) (1), Journal of Contemporary Medicine (1),
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Revista electronica Zoilo Marinello (1), todas estas publicaciones se relacionan con la

caracterizacion clinicas y marcadores tumorales para el diagnostico de cancer de pulmén.

Criterios de inclusion:

e Areatematica: caracterizacion clinica del cancer de pulmoén y marcadores tumorales
utilizados en el diagnostico y seguimiento de la neoplasia maligna pulmonar.
e Tipos de documentos: articulos originales, de revision, libros.

e Limitacion de tiempo: desde el afio 2013 al 2023.

Criterios de exclusion:

e Informacion cientifica anterior al afio 2013.
e Articulos sobre tratamiento.

e Articulos que carezcan de resumen.

Meétodo de estudio

El método fue tedrico, puesto que se tratd de una investigacion de revisién bibliogréfica
basado en la obtencion de conocimientos a partir de publicaciones de articulos de
investigacion originales, de revision, libros y guias, para ello se llevd a cabo el analisis y

sintesis de la informacion obtenida.

Variables de estudio

Incluye la caracterizacion clinica del cancer de pulmoén, asi como el uso de diferentes
marcadores tumorales en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad: antigeno
carcinoembrionario (CEA), CA-125, proGRP, CYFRA 21.1 y enolasa neuronal especifica
(NSE) y el antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC).

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
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Técnicas

Revision documental

Instrumentos: Guia de observacion

Proceso de recoleccion de informacion:

La presente investigacion empez6 con la busqueda de informacion cientifica durante el
periodo de tiempo comprendido desde enero de 2018 hasta julio de 2023. Para ello se
consultd las principales fuentes y bases de datos biomédicas: PubMed, Elsevier,
Medigraphic, Scielo, Redalyc, Scopus, Lilacs, Latindex. Se seleccionaron los articulos y
documentos mas relevantes publicados en los Gltimos 5 afios todos relacionados con el tema
de este estudio: caracterizacion clinicay marcadores tumorales para el diagndstico del cancer

de pulmon.

Los idiomas de busqueda fueron espafiol e inglés. Las palabras clave a utilizar fueron en
espafol: cancer de pulmén, carcinoma broncogénico, carcinoma de células pequefias de
pulmén, carcinoma de células grandes de pulmoén, epidemiologia, antigeno
carcinoembrionario (CEA), CYFRA 21.1, enolasa neuronal especifica (NSE), CA-125,
péptido relacionado con la progastrina (ProGRP) y antigeno del carcinoma de células
escamosas (SCC). En inglés serian lung cancer, bronchogenic carcinoma, small cell lung
carcinoma, large cell lung carcinoma, epidemiology, carcinoembryonic antigen (CEA),
CYFRA 21.1, neuronal specific enolase (NSE), CA-125, progastrin-related peptide (pro-

GRP) and squamous cell carcinoma antigen (SCC).

Los operadores boleanos a utilizar fueron: “AND”, “OR”, “NOT” cuando la revision se hizo
en el idioma inglés. Cuando se haga en espaiol, se utilizaran| “Y”, “O” y “NO”. Se combin0
las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos cientificos validos para
el objetivo de trabajo. Se activo el término de busqueda médica “MeSH” (Medical Subject

Headings), cuando aparezcan palabras clave que generen confusion en el buscador.
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Una vez obtenida la informacion, se procedio a aplicar los criterios de inclusion y exclusion

explicados previamente.

La recuperacion de la diversa informacion cientifica permitio el andlisis y sintesis para la

redaccion del informe final de investigacion.

Proceso de registro

Segun los articulos cientificos encontrados se iran registrando el nimero de libros, articulos

y guias en el documento.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

!

¢Son de utilidad los biomarcadores
tumorales en el diagnostico vy

sequimiento del cancer de pulmén?

Recolectar informacién bibliografica actualizada sobre la
caracterizacion clinica y marcadores tumorales para el

diagndstico de cancer de pulmon.

!

Busquedas de fuentes de informacion

!

Base de datos cientificas:
Scielo, Redalyc, PubMed, Medigraphic,
Science Direct, Portal Regional da BVS,
Journal of Cell Biology (JCB), Journal

of Contemporary Medicine.

Palabras clave: broncogénico, carcinoma de células pequefias de
pulmoén, carcinoma de células grandes de pulmén,
epidemiologia, antigeno carcinoembrionario (CEA), CYFRA
21.1y enolasa neuronal especifica (NSE). En inglés serian lung
cancer, bronchogenic carcinoma, small cell lung carcinoma,
large cell lung carcinoma, epidemiology, carcinoembryonic
antigen (CEA), CYFRA 21.1 and neuronal specific enolase

Eleccion del idioma: espafiol e inglés.

Cumple con los criterios de inclusion:
40

Contiene informacion atil para el
desarrollo del proyecto, entre 5- 10 afios
de publicada, 5 afios para articulos
cientificos (95%) y hasta 10 afios libros
(5%), deben ser de base de datos
reconocida y que contengan resultados

de pruebas de diaanostico.

Avrticulos seleccionados: 40
Scielo (11), Redalyc (2), PubMed (12),
Medigraphic (7), Science Direct (4),
Portal Regional da BVS (1), Journal of
Cell Biology (JCB) (1), Journal of
Contemporary Medicine (1), Revista

electronica Zoilo Marinello (1).

:

Andlisis, parafraseo y redaccion de la
informacion. Citas segin las normas

Vancouver.

\ 4

REVISADAS: 74
Scielo (20), Redalyc (8), PubMed (15), Medigraphic (9),
Science Direct (8), Portal Regional da BVS (5), Journal of Cell
Biology (JCB) (4), Journal of Contemporary Medicine (3),
Revista electronica Zoilo Marinello (2).

Aplicar criterios de inclusidn y exclusion para la seleccion de

articulos y libros.

!

No cumple con los criterios de inclusion: 34

No contiene informacién til para el desarrollo del proyecto,
articulos cientificos de méas de 10 afios del periodo requerido y
no incluyen resultados de pruebas de diagndstico, no son de

bases de datos reconocidas.

Articulos excluidos:

Scielo (9), Redalyc (6), PubMed (3), Medigraphic (2), Science
Direct (4), Portal °°Regional da BVS (4), Journal of Cell
Biology (JCB) (3), Journal of Contemporary Medicine (2),

Revista electrénica Zoilo Marinello (1).

Articulos descartados: 34
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados:

En este apartado se presenta informacion relevante acerca de la caracterizacion clinica del
cancer de pulmon, asimismo la importancia de los marcadores tumorales en el diagnostico
de cancer de pulmon de acuerdo a varios estudios realizados que denotan que estos

marcadores tumorales tienen una gran utilidad diagnostica en el cancer de pulmon.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del cancer pulmonar.

N° | Caracteristicas clinicas Epidemiologia Poblacion Autor
Edad Género Factor de riesgo
1 | Tos 87,1%, disnea | Edad promedio 62,2 | 53% fueron del | Antecedente de 751 Sanchez C, Rodriguez J,
74,4%, pérdida de peso | afos. género femenino. tabagquismo 48,2%. Martinez L, et al, 2021 (47)
57,1%, dolor toracico
48,5%, fatiga 33,9%,
hemoptisis 18,8%
2 | Tos 69,7%, disnea | Edad media 65|El 60% fueron - 551 Gonzélez R, Barra S, Riquelme
63,2%, dolor torécico | afos. hombres. A, et al, 2022 (48)
59,3%, sintomas
constitucionales 54,3%,
hemoptisis 20,3%,
sintomas  neuroldgicos
13,4%
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Sindrome constitucional | Edad media de 66 | 82% fueron | Tabaquismo, 45% 209 Leiro V, Mouronte C, Ramos C,
45%, tos 43%, dolor | afios. hombres. fueron fumadores 'y 43% etal, 2014 (49)
toréacico 39%. exfumadores.
- Edad media 68,7%. | 87,4% fueron | Tabaquismo, 82% eran 358 Gonzélez F, Falagan J, Garcia J,
pacientes varones. | fumadores y et al, 2020 (50)
exfumadores.
- Rango de edades | Predomino el sexo | Tabaquismo, habito de 125 Cabo A, Del Campo E, Rubio

51-69 (72%).

masculino con
60,8%.

fumar en el 97,6%.

Exposicion a sustancias
toxicas 7,2%
Antecedente  familiar

66%.

T, etal, 2018 (13)
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- Rango de edad de | 67% eran pacientes | Tabaquismo, 80,7% 182 Diaz Y, Bello L, Cabrera D, et
diagndstico 55 a 74 | varones. eran fumadores. al, 2013 (51)
afos 'y no se
encontré pacientes
menores de 35 afos.
Tos 63,9%, sintomas | Grupo etario de 60- | Predomino el sexo - 61 Rodriguez J, Garcia O, Salcedo
generales 57,4%, disnea | 69 afios con 39,3%. | masculino con S, etal, 2018 (17)
50,8%, expectoracion 55,7%.
39,3%, dolor toracico
34,45, hemoptisis
21,3%.
- Predominaron las | Masculino. Tabaquismo, pacientes 83 Hernandez N, Dopico D,
edades de entre 61 a fumadores con 93,9%. Sandrino M, et al, 2020 (52)
80 afios en el sexo
masculino con
63,85%.
Tos con expectoracion, | Edades Predominio del | Tabaquismo, el habito 50 Martinez C, Rivero C, 2021

seca, con sangre intensa

0 crénica 26%.

comprendidas entre

51 y 60 afios con

sexo masculino con
52%.

de fumar fue el mayor

(53)
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38%, 40- 50 afos
con 30%, 61-70
afios con 22%, 71-
80 afios con 8%,
finalmente mayores

de 80 afios con 2%.

factor de
68%.

riesgo con

10 | Disnea 35%, tos crénica | Edad promedio del | EI 88,1% fue el | EI  antecedente de 478 Ayala S, Aguero M, Gauna C,
25%, sindrome | sexo masculino | sexo masculino. tabaguismo en varones et al, 2020 (54)
constitucional 13%, | 60+£10 afios y del | El 11,9% el sexo | el 87,1% y en mujeres el
dolor toracico 12%, | sexo femenino | femenino. 37,5%.
hemoptisis 9%, masa | 58+12 afios.
tumoral 3,6%, disfagia
0,8%, convulsiones
0,6%
11 - Edad media en | Pacientes hombres | Tabaquismo, 93,4% 2.026 Caballero A, Romero A,
varones 65 afios y | con 90,7% y 9,3% | eran pacientes Gonzales J, et al, 2018 (55)
en mujeres 62 afios. | mujeres. fumadores y

exfumadores y el 6,6%

nunca habian fumado.
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12 - 50,5% fueron 392 Alarcon M, Bruges R, Carvajal
pacientes mujeres, C, etal, 2022 (56)
relacion ~ hombre
mujeres 1:1.
13 - El habito de fumar como 59 Acosta |, Remdn L, Segura R, et
factor de riesgo resulto al, 2016 (57)
ser el de mayor
frecuencia con 55,1%.
14 | Tos  92,3%, disnea - 52 Pérez E, Cérdenas J, Reyes D,
73,0%, dolor toracico 2016 (58)
61,5%, astenia 55,7%,
pérdida de peso 38,4%,
hemoptisis 34,6%,
expectoracion  30,7%,
otros 28,8%,
asintomaticos 7,6%.
15 | Tos  69,2%,  dolor - - 52 Pérez L, Rodriguez O, Morales

toracico 50,0%, disnea
40,4%, fiebre 17,3%,

Y, et al, 2017 (59)
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expectoracion  15,4%,
hemoptisis 7,70%,
pérdida de peso 3,8%.

16

Bronconeumonia
cronica 28,3%,
bronconeumonia aguda
15,2%, dolor torécico
15,2%

46

Martinez F, Matos L, Acosta S,
et al, 2016 (60)
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En la tabla 8 se presentan 16 articulos relacionados con las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas del cancer de pulmon, tema de relevancia que engloba un problema de salud
dentro del area hospitalaria.

El cancer de pulmoén (CP) es una de las enfermedades neoplasicas mas frecuentes en el
mundo y la principal patologia de origen respiratorio que causa mas mortalidad. Dicha
neoplasia es de importancia estudiarla por lo que varios autores han hecho investigaciones
de la misma, como por ejemplo, Sanchez et al.*’ que en su estudio mencionan que la edad
promedio en la que suele aparecer el cancer de pulmon es a los 62,2 afios de edad, pero
Gonzalez et al.*® afirman que la edad media es de 65 afios de edad, al contrario, Leiro et al.*
y Gonzalez et al.>® manifestaron que la edad media es de 66 y 68,7 afios de edad

respectivamente.

Cabo et al.® en su estudio obtuvieron que en el total de sus pacientes las edades que
predominaron al momento del diagndstico de cancer de pulmén fueron de 51-69 afios de
edad, ademas Diaz et al.>! menciona que mas de la mitad de los casos se diagnosticé entre
edades comprendidas entre 55 y 74 afios y no se encontraron pacientes menores de 35 afios,
entre los estudiados. Rodriguez et al.}” y Hernandez et al.>? en sus estudios encontraron que
los grupos etarios al momento del diagnéstico fue de entre 60-69 afios y de 61-80 afios
respectivamente, sin embargo, Martinez et al.>® obtuvieron en su estudio que predominaron
los pacientes entre 51 y 60 afios (38%) seguido de las edades comprendidas entre 40 y 50
afios (30%), 61-70 afios (22%), 71-80 afios (8%) y finalmente mayores de 80 afos (2%).

También realizaron estudios Ayala et al.>* en donde clasificaron por sexo masculino y
femenino para el diagnostico de esta neoplasia en donde la edad promedio del sexo
masculino fue 60+10 afios y del sexo femenino 58+12 afios, por su parte Caballero et al.*®

manifestaron que con una edad media es de 65 afios en varones y 62 afios en las mujeres.

En la poblacion masculina el cancer de pulmdn tiene las mas altas tasas de incidencia y
mortalidad por lo que en el estudio de Caballero et al.>® obtuvieron un 90,7% de pacientes
masculinos diagnosticados con cancer de pulmon, resultado que concuerda con estudios de
otros autores como de Ayala et al.>* que obtuvo un 88,1% y Gonzalez et al.>® un 87,4%. Sin

embargo, Sanchez et al.*” y Alarcon et al.>® expresaron que la mayor cantidad de pacientes
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con cancer de pulmon en sus estudios fueron mujeres con un 53,0% y 50,5%

respectivamente.

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmon, sin
embargo, existen otros tales como los ambientales, laborales, genéticos y los antecedentes
familiares, por lo que en el estudio de Sanchez et al.*” hacen referencia al tabaquismo que se
encontrd en 48,2% de los pacientes, la exposicion a la biomasa un 8,6%, la exposicion a
asbesto fue registrada en 23,4%, la exposicion a hidrocarburos se presenté en 2,5%, también
en el estudio de Cabo et al.™® se evidencio que el habito de fumar estuvo presente en 97,6 %
de pacientes, con respecto a los factores no genéticos 7,2% expuestos a sustancias toxicas y
pacientes que tenian antecedentes familiares el 66% mientras que el 34% restante no tenia
antecedentes familiares. La investigacion de Acosta et al.>’ concuerda con los dos autores
mencionados anteriormente debido a que el 55,1% de su cohorte estudiada tuvo el habito de

fumar.

Finalmente, al hacer referencia a los signos y sintomas asociados al cancer de pulmon se
habla de las manifestaciones clinicas de dicha enfermedad, varios autores han citado en sus
estudios estas manifestaciones, en la mayoria de estos estudios realizados por Pérez et al.*®,
Sanchez et al.*’, Gonzales et al.*® , Pérez et al.>°, Rodriguez et al.'” y Martinez et al.®, el
sintoma que se presentd con mayor frecuencia en los pacientes fue la tos con 92,3%, 87,1%,
69,7%, 69,2%, 39,7% y 26% respectivamente, sin embargo en otra investigacién realizada
por Leiro et al.*° se encontrd que el sindrome constitucional tuvo el mayor porcentaje de los
demas signos y sintomas con un 45%, en otro estudio Ayala et al.>* obtuvieron que la disnea
ocupo el primer lugar de entre los demas signos y sintomas con 35% y por Gltimo Martinez

et al.®0 citaron que la presentacion clinica mas comun fue la bronconeumonia con 28,3%.

59



Tabla 9. Variedades histologicas mas frecuentes en la neoplasia maligna de pulmon.

N° Variedades histoldgicas Poblacion Autor
CPCNP Adenocarcinoma Carcinoma Cancer de células CPCP
epidermoide grandes

1 | Fue el mas 86% 12,6% 1,4% 6,26% 751 Sanchez C, Rodriguez
frecuente con J, Martinez L et al,
93.74%. 2021 (47)

2 | Predominante el 57,7% 40,0% 2,2% 7% 86 Fernandez S, Riveron
carcinoma de G, Ldpez Y, etal, 2021
pulmon de células (61)
no pequefias
(CPCNP) con un
86,5%.

3 | En el diagndstico 43,3% 30% 6,7% 20% 231 Hernandez O, 2016
se tuvo carcinoma (62)
de ceélulas no
pequefias 80%.
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57,4% 9,8% 18,0% 8,2% 61 Rodriguez J, Garcia O,

Adenoescamoso Salcedo S, et al, 2018
6,6% a7

Fue la variante 31,1% 14% 158 Pérez O, Vidal 1,

histolégica  mas Montero C, et al, 2018
frecuente con (63)

52,9%.

Encabezd la lista 33,6% 18% 0,47% 211 Garcia M, Chavez M,

con 47,8 %. Garcia M, et al, 2021
(64)

35,7% Predomino este 4,9% 5% 251 Pacheco |, Lépez J,

subtipo con 54,3%. Rios N, etal, 2017 (65)

- 67,8% - - 346 Acosta D, Abad M,

Castillo, E, et al, 2020
(66)
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9 - El carcinoma de - - 83 Rodriguez O, Garcia
celulas escamosas M, Concepcion M, et
fue el tipo al, 2021 (67)
histologico mas
frecuente con
50,6%.
10 30% Predominio del 16% 10% 50 Martinez C, Rivero C,
carcinoma 2018 (53)
escamoso con 44%.
11 31,2% El tipo histologico 10,5% 15,79% Pacientes | Barbosa I, Bernal M,
mas frecuente fue el atendidos | Costa I, et al, 2015
carcinoma entre el 1| (68)
£scamoso con de enero
42,95%. de 2003 y
el 31 de
diciembre
de 2009
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12 26,4% El carcinoma 17,3% 13,5% 52 Pérez L, Rodriguez O,
epidermoide fue la 7,70% otras Morales Y, et al, 2016
variante histologica variantes (59)
méas frecuente con histologicas de
34,6%, células pequenias.

13 - - - El tipo citologico 80 Grass N, Diaz P,

que prevalecio fue
el carcinoma de
células  pequefias
con 20 casos para el
25% del total.

Marquez A, et al, 2016
(69)

63




En la tabla 9 se puede observar las variedades histoldgicas mas frecuentes en la neoplasia
maligna de pulmon. Existen 4 variedades histolégicas principales que agrupan la mayoria de

los casos de cancer de pulman.

El adenocarcinoma es la variante histolégica mas frecuente y esta experimentando una
elevacion significativa en los altimos afios, debido al aumento de casos en mujeres y en
personas no fumadoras asociado a factores de riesgo como, factores genéticos, ambientales,
enfermedades pulmonares y la influencia de los estrégenos lo que concuerda con algunos
estudios realizados por varios autores, como el estudio elaborado por Sanchez et al.*’ en el
que el tipo de cancer de pulmon mas frecuente fue el cancer de pulmén de células no
pequefias con 93,7% del total de la cohorte, mientras que el cancer de células pequefias
represento el 6,2%. Del 93,7% del cancer de células no pequefias, el adenocarcinoma
representd el 86,0% seguido del carcinoma epidermoide con 12.6% Y el cancer de células

grandes con 1.4%.

Fernandez et al.? y Hernandez 0O.%2 también obtuvieron que el tipo histoldgico que se
observo con mas frecuencia fue el cancer de pulmon de células no pequefias con 57,7% y
80% mientras que el cancer de células pequefias represento el 13,4% y el 20%

respectivamente.

En el estudio de Fernandez et al.®* el adenocarcinoma fue el predominante de los demas tipos
histoldgicos con 57,7% seguido del cancer epidermoide con 40% y el cancer de células
grandes con 2,2% y en el estudio de Hernandez 0.5 el adenocarcinoma también fue el que
mayor porcentaje tuvo con 43,3% seguido del cancer epidermoide con 30% y el cancer de

células grandes con 6,7%.
Autores como Rodriguez et al.l” Pérez et al.%® y Garcia et al.* concuerdan con los autores
mencionados anteriormente porque se encontrd que el adenocarcinoma de pulmon es el que

tuvo mayor representatividad con 57,4%, 52,9% y 47,8% respectivamente.

Por otro lado, en la investigacion realizada por Pacheco et al.%® predominé el carcinoma de
células no pequerias pero el tipo histologico principal fue el cancer epidermoide con 54,3%
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seguido del adenocarcinoma con 37,7%, el 4.9% fueron diagnosticados con carcinoma de

células grandes y por ultimo el carcinoma de células pequefias estuvo presente con 5%.

En la investigacion realizada por Acosta et al.®® el tipo histolégico mas frecuente fue el
cancer epidermoide con 67,8% seguido del carcinoma de células pequefias con 15,5%,

adenocarcinoma con 14,8% y carcinoma de células pequefias con 1,9%.

Rodriguez et al.®” encontraron en su investigacion que aproximadamente la mitad de
pacientes analizados tuvo cancer epidermoide con el 50,6%. Otros como Martinez et al.>
Barbosa et al.%® y Pérez et al.>° concuerdan estos autores, debido a que en sus estudios el
carcinoma epidermoide o escamoso también tuvo el porcentaje mas alto de los otros tipos

histolégicos con 44%, 42,9% y 34,6% respectivamente.

En otro estudio realizado por Grass et al.®® se encontr6 que el tipo histolégico que predomino
en toda la cohorte analizada fue el cancer de células pequefias con un 20%, sin embargo, en
otros estudios el cancer de células pequefias fue el de menor frecuencia como en el estudio
de Garcia et al.%* en el que este tipo de cancer solo represento el 0,4%, en la investigacion

de Pacheco et al.®® el 5% y en el de Sanchez et al.*’ el 6,2%.
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Tabla 10. Marcadores tumorales utilizados en la actualidad en el diagndstico y seguimiento de cancer pulmonar.

N° | Marcadores tumorales mas utilizados en el diagnostico de cancer de pulmén | Sensibilidad | Especificidad | Poblacion Autor
CYFRA CEA SCC CA-125 NSE ProGRP
21-1 VR: VR: VR: VR: VR:
VR: <2,5ng/ml <2,5ng/ml | <35U/ml | <15ng/ml | <65pg/ml
<3,3ng/ml
1 X X X X X X En conjunto | En  conjunto 1828 Molina R,
todos los | todos los Marrades
biomarcadore | biomarcadores R, Augeé J,
s utilizados | utilizados 82%. et al, 2016
88,5%. (70)
2 X X X X X X - - 1834 Liu L,
Teng J,
Zhang L,
et al, 2017
(71)
3 X - - - - - - - 32 Valdecasa
s S, Ruiz
M,
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Gonzélez

D et al,
2020 (33)
- - 90 XuR, Liao
C, Luo Y,
et al, 2015
(72)
CYFRA 21-1 | CYFRA 21-1 236 Chen F, Li
37,3% 90,0% J, Qui X et
CEA 22,0% | CEA90,9% al, 2018
Valor Valor (73)
combinado de | combinado de
ambos ambos
marcadores marcadores
sensibilidad | especificidad
47,5%. 81,8%.
- - 868 Zhang L,
Liu D, Li
L, et al,
2017 (74)
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7 - - 121 Aydin S,
Balci A,
Emin M,
2021 (75)
8 CEA 69% CEA 68% 655 Okamura
CYFRA 21-1 | CYFRA 21-1 K,
43%. 89%. Takyama
K, lzumi
M, et al,
2013 (76)
9 - - Estudios Holdenrie
publicados | der S,
entre el 1| Wehnl B,
de enero | Simon K,
de 2000 y | et al, 2017
el 23 de| (77)
junio  de
2015
10 Sensibilidad | Especificidad 1570 Wu H,
individual en | en orden Wang Q,
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orden
descendente
fue CEA >
CYFRA21-1
> CA-125 >
NSE

La
combinacion
de CEA + C-
125 +
CYFRA21-1
+ NSE ocupo
el primer
lugar en el
indice de
sensibilidad
(75,00%).

descendente
fue NSE >
CYFRA21-1 >
CEA > CA-
125.
Combinados
CEA+CA-
125+CYFRA
21-1+NSE
indice de
especificidad
(98,61%) en el
cancer de

pulmon.

Liu Q, et
al, 2020
(78)

11

941

Wang J,
Chu Y, Li
J, et al,
2020 (79)
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12 - - 264 Li Y,
Dong X,
Gaio L, et
al, 2020
(801)
13 - - 100 Peng Y,
Wang Y,
Hao X, et
al, 2017
(81)
14 Pro-GRP Pro-GRP 92% 263 Wang M,
80,4% y NSE |y NSE 87% LU M, Shi
78,0% para el | para el Q, et al,
diagnostico diagnostico de 2013 (82)
de SCLC. SCLC.
Pero cuando
se combinan
NSE y
ProGRP, la
sensibilidad

puede ser del
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%% vy la
especificidad
del 85%.

15

77

Barchiesi
V, Simeon
Vv,
Sandomen
icoC,etal,
2021 (83)
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En la tabla 10 se puede observar los marcadores tumorales utilizados en la actualidad en el
diagnostico y seguimiento de cancer pulmonar. Se hace énfasis en 6 marcadores tumorales
especificos para el cancer de pulmén como, CEA, CYFRA 21-1, SCC y CA 125 para cancer
de pulmon de células no pequefias y NSE y ProGRP para cancer de pulmon de células

pequenas.

En las investigaciones realizadas por los autores Molina et al.”® y Liu et al.”* mencionan que
la evaluacion de un panel de seis TM en suero (CEA, CA-125, SCC, CYFRA 21-1, NSE y
ProGRP) es un marcador mas preciso para la presencia de cancer de pulmon, NSE y ProGRP
fueron significativamente mas altos en CPCP en comparacion con los de CPCNP vy los
niveles séricos de CEA, SCC y CYFRA21-1 fueron mas altos en CPCNP que en CPCP.

Valdecasas et al.®® en su investigacion cita que, se confirmé que los niveles elevados de
CYFRA 21-1 (>3,15 ng/ mL) son un factor prondstico desfavorable y también concluy6 que
el CYFRA 21-1 tiene un elevado valor pronoéstico en las etapas tempranas del cancer de
pulmon. Mientras que Xu et al.”? menciona que analisis de los niveles de expresion sérica de
CYFRA 21-1 en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) mostro
un marcado aumento del valor (4,24 ng/ml), en comparacion con los pacientes con controles

Sanos.

Chen et al.”® en su estudio mencionan que la sensibilidad y especificidad de CYFRA 21-1
para el diagndstico de cancer de pulmén fue del 37,3% y 90,9 %, respectivamente, mientras
que para CEA fue del 22,0 % y 90,9 %, y que el valor combinado de sensibilidad y
especificidad de estos dos marcadores tumorales fue del 47,5% y 81,8%, respectivamente.
Por su parte Zhang et al.”* manifiestan que el marcador tumoral CYFRAZ21-1 podria actuar
como factor pronostico independientemente de los estadios (I+11, 111 y 1V) del cancer de
pulmon, por lo tanto, CYFRA21-1 parece ser mas importante como predictor de pronostico
que los otros dos biomarcadores. En el caso del marcador tumoral CEA ayuda en el
diagnostico de adenocarcinoma, CYFRA21-1 en cancer escamoso o epidermoide y el
marcador tumoral NSE en el cancer de células pequefias (CPCP) con respecto a esta premisa
Aydin et al.”® concuerda debido a que en su estudio CEA fue efectivo en el diagndstico del
subtipo histologico adenocarcinomay CA-125 en el tipo escamoso.
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Sin embargo, Okamura et al.”® en su estudio mencionan que los marcadores tumorales CEA
y CYFRA 21-1, en niveles muy altos (el doble del valor de corte estdndar) podrian ser cancer
de pulmdn avanzado estadio 11y V.

Y Holdenrieder et al.”’ cita que en los resultados de su metaanalisis se demuestra la utilidad

clinica de CEA y CYFRA 21-1 para la evaluacion de la respuesta al tratamiento en CPCNP.

En el estudio realizado por Wu et al.”® demuestran que la sensibilidad individual de los
marcadores tumorales ordenados en orden descendente fue CEA>CYFRA21-1>CA-125>
NSE, y las especificidades fueron NSE > CYFRA21-1 > CEA > CA-125, la combinacion de
CEA+Ca-125+CYFRA 21-1+NSE ocupé el primer lugar en el indice de sensibilidad
(75,00%) vy el indice de especificidad (98,61%) en el cancer de pulmon. Los niveles de
CYFRA 21-1 (10ng/ml) y SCC (7ng/ml) en el carcinoma escamoso fueron mayores que los
de CEA, CA-125 y NSE. Los niveles de CEA (12ng/ml) y CYFRA 21-1 (8ng/ml) en el

adenocarcinoma, el fueron mayores que las de CA-125 y NSE.

En las investigaciones realizadas por Wang et al.”® y Li et al.® hallaron que, en el grupo de
metastasis, CEA (78ng/ml), CYFRA 21-1 (89ng/ml), NSE (68ng/ml), CA125 (58U/ml) los
niveles fueron mas altos que los del grupo sin metastasis. Aydin et al.”® por su parte en su
estudio encontré que los valores de CEA (98ng/ml), CA 125 (88,9 U/ml) aumentaron
significativamente en pacientes con metastasis y en el estudio realizado por Peng et al.®! los
marcadores tumorales aumentados fueron CYFRA21-1 (93%), luego fue NSE (36%), SCC
(13%) y ProGRP (12%), los pacientes con multiples marcadores tumorales aumentados

tienden a tener metastasis mas distantes y PFS (sobrevivencia libre de progresion) mas corta.

Aydin et al.” también manifiesta que los niveles séricos del marcador tumoral CEA aumento
en proporcién al didmetro del tumor mientras que los niveles séricos de CA-125 no

mostraron relacion estadistica.

Wang et al.2% en su investigacion demostro que los niveles séricos de pro-GRP (357,8pg/ml)
y NSE (89,5ng/ml) en el grupo de CPCP fueron significativamente méas altos que los del
grupo de CPCNP y el grupo de individuos normales. La sensibilidad de pro-GRP y NSE
para el diagnostico de CPCP fue de 80,4% y 78%, mientras que la especificidad fue de 92%

y 87%, respectivamente. Existe una mala correlacién entre los niveles séricos de pro-GRP y
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NSE, pero cuando se combinan, la sensibilidad puede ser del 95% y la especificidad del
85%. El grupo con un nivel de NSE inferior al valor de corte tuvo un tiempo de supervivencia

mas largo que el otro grupo con un nivel de NSE superior al valor de corte.

Barchiesi et al.%® también manifiesta que los pacientes con CPCP mostraron niveles de
proGRP significativamente mas altos (340,9 pg/ml) en comparacién con los pacientes con
CPCNP (45pg/ml). En sujetos sanos, el nivel de ProGRP fue significativamente menor
(36,1pg/ml) que en pacientes con CPCP. Mediciones seriadas de ProGRP en pacientes con

CPCP mostraron una disminucién en los pacientes que respondieron a la quimioterapia.

Es fundamental conocer los diferentes tipos de marcadores tumorales utilizados en el
diagnostico, pronostico y seguimiento del cancer de pulmén, cada uno de ellos muestra
diferente sensibilidad y especificidad en los distintos tipos histologicos de cancer de pulmén.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El cancer de pulmon es una de las neoplasias mas comunes en todo el mundo, afecta tanto a

hombres como mujeres y se presenta en diferentes tipos histoldgicos. De acuerdo con nuestro

objetivo de investigacion y a los articulos revisados se concluye que:

El cancer de pulmon afecta mayoritariamente al sexo masculino teniendo las tasas
mas altas de incidencia y mortalidad, la mediana de edad en el momento del
diagndstico es de 60 £ 10 en los hombres y en las mujeres de 58 + 12 afios. El
tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmén,

los principales signos y sintomas son la tos y el sindrome constitucional.

Existe 4 variedades histologicas del cancer de pulmdn subdivididas en dos clases, el
cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) y el cancer de pulmon de células no
pequefias (CPCNP) dentro de este grupo se encuentra el adenocarcinoma, cancer
epidermoide o escamoso Y el cancer de celular grandes, siendo el mas frecuente el
adenocarcinoma tanto en el sexo masculino y femenino, seguido del céancer

epidermoide 0 escamoso.

Entre los marcadores tumorales utilizados para el diagndstico y seguimiento de
cancer pulmonar, segun la bibliografia consultada, se encuentran el CYFRA 21-1,
CEA, SCC y CA-125 para el cancer de células no pequefias (CPCNP) mientras que
para el cancer de células pequefias (CPCP) se asocian el NSE y el proGRP, el
rendimiento de estos marcadores depende del tipo histol6gico, sin embargo un panel
combinado de estos marcadores tumorales mejora tanto la sensibilidad como la

especificidad en el diagnostico y seguimiento del cancer de pulmon.
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RECOMENDACIONES

e Concientizar a la poblacion sobre el riesgo del uso indiscriminado del cigarrillo en
etapas tempranas de la adolescencia, asimismo instar a las personas que fuman que
no lo hagan cerca de otras personas y motivar a quienes no fuman a protegerse de si

mismos Yy sus familias de la exposicion del humo de segunda mano.

e Informar a las personas sobre los signos y sintomas asociados al cancer de pulmon
ademas sobre el diagnostico y tratamiento a la poblacion con antecedentes y que sea

mas susceptible a este tipo de cancer.

e Acudir a realizarse andlisis en el Laboratorio Clinico de preferencia cada 6 meses en
los cuales debe incluirse como rutina la cuantificacién de marcadores tumorales, en
caso de que el paciente tenga signos y sintomas asociados al cancer de pulmén acudir

al médico o al centro de salud mas cercano para descartar patologias.

e Informar sobre nuevas investigaciones en el Laboratorio Clinico a los profesionales
meédicos, principalmente sobre los marcadores tumorales asociados al cancer de
pulmén debido a que estos representan un punto inicial importante en el diagndstico

y seguimiento de cancer pulmonar.

e Se sugiere el uso de los marcadores tumorales CYFRA 21-1, CEA, SCC, CA-125,
NSE y ProGRP en pacientes con signos y sintomas asociados al cancer de pulmonar,

como ayuda diagndstica y prondstica.
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ANEXOS



Anexo 1. Vision anterior de los 6rganos de la cavidad toracica, mostrando la posicién de los
pulmones.

Ganglio linfatico Pleura

parietal

Muisculo

Costilla

Vaso
linfatico

Pulmon izquierdo:
Loébulo inferior Vasos capilares’ pulmonares

Fuente: American Cancer Society. Cancer de pulmén. 1 ed. Espafia: American Cancer
Society, Inc.; 2023.

Anexo 2. Citologia. Carcinoma anaplasico de células pequefias, acumulo poco cohesivo de

células con ausencia de citoplasma y presencia de moldeamiento nuclear.

Fuente: Garcia E. Carcinoma anaplasico de célula pequefia. Espafia: Ureta Citology; 2023.
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Anexo 3. Corte histolégico. Adenocarcinoma invasivo mucinoso, que muestra en detalle la
mucina intracitoplasmatica.

Fuente: Barrionuevo C, Duefias D. Clasificacion actual del carcinoma de pulmén.
Consideraciones histoldgicas, inmunofenotipicas, moleculares y clinicas. PerQ: Scielo
Peru; 20109.

Anexo 4. Corte histologico. Carcinoma de células escamosas que muestra foco de
queratinizacion.

Fuente: Barrionuevo C, Duefias D. Clasificacién actual del carcinoma de pulmén.
Consideraciones histologicas, inmunofenotipicas, moleculares y clinicas. Per(: Scielo
Per(; 20109.
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Anexo 5. Corte histoldgico. Carcinoma de pulmon de celular grandes, formado por células
grandes con nucleos oscuros y una cantidad de citoplasma rosado.

Fuente: My pathology report. Carcinoma de pulmoén de células grandes. Canada: Eorla;
2023.
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