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Resumen(español)  

El cáncer de pulmón como enfermedad neoplásica maligna sigue siendo hoy día un importante problema de salud pública, 
debido al tabaquismo como el principal factor de riesgo, ya que este se comporta como una enfermedad adictiva, crónica y 
recidivante. En el presente artículo se hace un revisión en las últimas tendencias en su diagnóstico, tratamiento basado en 
los cambios más relevantes y la importancia de los hallazgos genéticos moleculares para un mejor enfoque clínico y 
terapéutico desde la expectativa de la medicina de precisión. Se realizó una revisión de la literatura centrada en estudios 
publicados entre 2010 y 2024 en la base de datos PubMed Central para recopilar las últimas investigaciones sobre el cáncer 
de pulmón. Publicaciones originales, incluyendo ensayos clínicos, revisiones bibliográficas y artículos de revisión. Se 
seleccionaron estudios en función de su relevancia para el cáncer de pulmón; estudios que encontraron/teorizaron nuevos 
descubrimientos o se basaron en evidencia anterior con nuevos ensayos/investigaciones. Por lo que se puede concluir que 
estos descubrimientos contribuyan significativamente a mejorar el pronóstico de los pacientes con esta enfermedad de mal 
pronóstico. 

 

Palabras clave(español) 

Cáncer de pulmón, cribado genético molecular, diagnostico, tratamiento, inteligencia artificial. 
 

 

Abstract (english) 

Lung cancer as a malignant neoplastic disease remains a major public health problem today, with smoking as the main risk 
factor, as it behaves like an addictive, chronic, and recurrent disease. This article reviews the latest trends in diagnosis and 
treatment based on the most relevant changes and the importance of molecular genetic findings for a better clinical and 
therapeutic approach from the perspective of precision medicine. A literature review was conducted focusing on studies 
published between 2010 and 2024 in the PubMed Central database to compile the latest research on lung cancer. Original 
publications, including clinical trials, literature reviews, and review articles, were included. Studies were selected based on 
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their relevance to lung cancer; studies that found/theorized new discoveries or built on previous evidence with new 
trials/research. It can therefore be concluded that these discoveries contribute significantly to improving the prognosis of 
patients with this disease, which has a poor prognosis.  
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Introducción  

 
El cáncer de pulmón como enfermedad 

neoplásica maligna es uno de los tipos de cáncer más 
comunes representa una de las principales causas de 
mortalidad a nivel mundial. Cada año se diagnostican 
2.2 millones de nuevos casos, en personas cuyo 
pronóstico o predicción depende de su detención 
precoz, así como de las características clínicas y 
moleculares del tumor. Aproximadamente el 85 % de 
las neoplasias en el pulmón ocurren en pacientes 
fumadores o ex fumadores de cigarrillos. Se calcula que 
hay alrededor de 1300 millones de consumidores de 
tabaco en el mundo sobre todo en países de ingresos 
medianos o bajos muchos de los cuales tienen un alto 
riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. Por lo que sigue 
siendo hoy día un importante problema de salud 
pública, debido al tabaquismo como el principal factor 
de riesgo, ya que este se comporta como una 
enfermedad adictiva, crónica y recidivante, 
caracterizada por la acción y la dependencia a la 
nicotina como uno de sus componentes activos donde 
dicha sustancia acaba condicionando el abuso de su 
consumo y la exposición a más de 7,000 sustancias 
químicas presentes en el tabaco (1). 

Entonces ¿Por qué el tabaquismo es un factor 
de riesgo? el tabaco es un importante factor de riesgo 
de muerte a nivel mundial, siendo la principal causa 
prevenible de enfermedad, discapacidad y muerte. 
Cada año, aproximadamente ocho millones de 
personas mueren a causa del tabaquismo entre ellas 
cerca de 1,6 millones que no fuman, pero están 
expuestas al humo ajeno. La epidemia de tabaquismo 
es una de las mayores y peores amenazas que 
enfrentan el mundo los sistemas de salud pública. La 
enfermedad tabáquica provoca más de 7 millones de 
muertes anuales, las estadísticas siguen exhibiendo 
cifras que, aunque la incidencia está en una tendencia 
hacia su disminución en algunos grupos debido a la 
reducción del tabaquismo, a pesar de esto sigue siendo 
una de las principales causas de muerte por cáncer 
además de discapacidades y un sufrimiento prolongado 
debido a las enfermedades que ocasiona. De acuerdo 
con la Organización Mundial de la Salud, los niños y los 
adolescentes están en alto riesgo de iniciarse en el 

habito tabáquico. Entre los 18 y los 25 años, un 
promedio del 23% al 24% de los individuos fuman, y hay 
un incremento en el género femenino. 
Aproximadamente una persona muere cada cuatro 
segundos a causa del tabaco (2). 

El fumar tabaco es la principal causa más 
común de cáncer de pulmón las neoplasias pulmonares 
se estima que el 90% de los casos son atribuibles al 
tabaquismo. Son el segundo diagnóstico de cáncer más 
común en hombres y mujeres la incidencia de cáncer de 
pulmón está aumentando a nivel mundial. La edad 
promedio de diagnóstico es de 70 años. Los hombres 
fumadores tienen mayor riesgo y el doble de 
probabilidades de ser diagnosticados con cáncer de 
pulmón, lo que refleja en gran medida las diferencias en 
el consumo de tabaco, sin embargo, no existe una 
correlación exacta entre el cáncer de pulmón y el 
número de cigarrillos fumados al año debido a la 
compleja interacción entre el tabaquismo y factores 
ambientales y genéticos. En cuanto a las mujeres 
pueden ser más susceptibles debido a una mayor 
proporción de mutaciones del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico y a los efectos del estrógeno.  

El riesgo acumulado a lo largo de la vida, 
estandarizado por edad, de diagnóstico de cáncer de 
pulmón es del 3,8 % en hombres y del 1,77 % en 
mujeres. Y el riesgo de cáncer de pulmón secundario al 
tabaquismo pasivo aumenta entre un 20% y un 30%. La 
exposición a metales como el cromo, el níquel, el 
arsénico y los hidrocarburos aromáticos policíclicos 
también se asocia con el cáncer de pulmón. 
Enfermedades pulmonares como la fibrosis pulmonar 
idiopática aumentan el riesgo de cáncer de pulmón 
independientemente del tabaquismo (3). 

Con respecto a su comportamiento 
epidemiológico a nivel mundial el cáncer de pulmón es 
el cáncer más  frecuentemente diagnosticado,  
escenifica alrededor del 12,4% de todos los cánceres 
diagnosticados a nivel mundial por lo representa la 
principal causa de muerte por cáncer.  Es por esto que 
la Sociedad Americana del Cáncer estima una incidencia 
para el año 2024 de 234.580 nuevos casos y más de 
125.070 muertes asociadas a esta enfermedad en 
Estados Unidos de Norteamérica. Por otro parte, 
conforme el informe de Estadísticas Mundiales del 
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Cáncer de 2024, el cáncer de pulmón siguió siendo la 
principal causa de muerte por cáncer a nivel mundial, 
con un estimado de 1,8 millones de muertes.  Las 
tendencias futuras prevé que la carga mundial del 
cáncer aumentará en aproximadamente un 60% en las 
próximas dos décadas (2050), con un mayor 
crecimiento en países de ingresos medianos y bajos. Por 
lo que el cáncer de pulmón sigue siendo una inquietud 
importante a nivel mundial, siendo la principal causa de 
muerte por cáncer tanto en hombres como en mujeres 
(4,5).   

Por lo que en estas últimas dos décadas, se han 
reportado variaciones significativas en su clasificación, 
lo que ha conllevado a la participación multidisciplinaria 
y ha puesto de realce la progresiva contribución de los 
estudios de inmunohistoquímica y las técnicas 
moleculares a la morfología de la arquitectura 
genómica en el cáncer pulmonar en su sistema de 
clasificación  (6,7).  

El cáncer de pulmón se clasifica 
principalmente en dos tipos: Cáncer de Pulmón 
Microcítico (CPM) que viene a representar 
aproximadamente al alrededor de 15-20%  de los casos, 
tiende a un crecimiento y diseminación muy rápida y 
agresiva, se aprecia como una gran masa central en el 
pulmón. Asimismo puede comprimir y obstruir 
estructuras vasculares cercanas (síndrome vena cava 
superior) y un porcentaje elevado de pacientes pueden 
presentar metástasis en el momento del diagnóstico. 
Este tiene mayor asociación al antecedente al habito 
tabáquico (6).  

El Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM) 
que representa en el 80% el tipo más común de los 
casos, se divide en tres subtipos principales: (I). 
Adenocarcinoma Es el tipo más común tanto en 
fumadores como en no fumadores, representa 
aproximadamente un 30% de los casos que se origina 
en las células glandulares pulmonares que producen 
mucosidad en el revestimiento de las vías respiratorias 
y suele encontrarse en la periferia del pulmón, tiende a 
tener un comportamiento que puede ser bastante 
agresivo; (II). Carcinoma de células escamosas se 
genera en las células planas escamosas que recubren la 
superficie de las vías respiratorias y representa 
alrededor del 40% de los cánceres no microcíticos. 
Tiende a crecer en la zona central del pulmón, está 
vinculado al tabaquismo; y (III). Carcinoma de células 
grandes representa el tipo menos común, por lo que 
puede originarse en cualquier parte del pulmón y su 
tendencia es a un crecimiento rápido y es inicial que 
aparezca en personas no fumadoras.  

También existen otras neoplasias pulmonares 
raras que representan al menos del 5% de los casos de 

neoplasias pulmonares malignas donde se incluyen el 
carcinoma sarcomatoide, que es una combinación de 
carcinoma y sarcoma. Esta clasificación es de suma 
importancia ya que nos permite determinar el 
tratamiento adecuado y el pronóstico del paciente, 
pues ambos tipos de canceres microcítico y no 
microcítico se tratan de manera diferente (7-9). 

En general, tanto en cáncer de pulmón, así 
como en otras neoplasias malignas, las clasificaciones 
histomorfológicas se están integrando a los 
conocimientos biológicos (genético moleculares e 
inmunofenotípicos) y clínicos para desarrollar 
clasificaciones con sentido práctico, que permitan 
predecir la evolución clínica y dar un tratamiento 
personalizado, eficaz y curativo. Pero recientemente, se 
emplea la estimulación del propio sistema inmune 
como otra herramienta eficaz para el tratamiento del 
cáncer de células pequeñas y no pequeñas de pulmón 
la inmunoterapia. 

Todo es debido a que en las últimas décadas 
ha habido significativos avances en la clasificación y 
diagnóstico del cáncer del pulmón con el avenimiento 
de la biología molecular y la aplicación de técnicas de 
inmunohistoquímica, las cuales proveen un marco 
referencial para los tipos de tumores que son 
susceptibles de análisis molecular. Además, a través de 
biomarcadores específicos hacen posible excluir 
tumores de origen metastásico todo desde la 
expectativa de la medicina de precisión (10, 11). 

Es por todo lo expuesto es necesario entender 
y comprender el momento de la detección y la 
evolución del cáncer de pulmón, para su estadificación 
como ya hizo referencia de que cáncer de pulmón se 
clasifica en dos grupos principales: el cáncer de pulmón 
de células pequeñas o microcítico y el cáncer de pulmón 
de células no pequeñas o no microcítico. Es por ello que 
el cáncer de pulmón representa a uno de los tipos de 
cánceres más estudiados en inmunología. Esto se debe 
a que se debe a aberraciones genéticas y epigenéticas, 
explicadas por mutaciones que afectan a 
protooncogenes y supresores tumorales, con la 
aparición de una desregulación inmunitaria del 
huésped. Finalmente, los avances adicionales en la 
medicina de precisión van a depender del desarrollo y 
progreso de nuevos ensayos en los avances 
biotecnologícos inmunogenómicos que proporcionaran 
la plataforma de estudio e investigacion para una mejor 
comprensión de los tumores pulmonares a nivel 
molecular y genómico (12).  

En el presente artículo se hace un revisión en 
donde se busca obtener una comprensión más 
profunda de la epidemiología, de los factores de riesgo, 
así como de las ultimas tendencias en su diagnóstico, 



Cáncer de pulmón, tendencias en diagnóstico, tratamiento y cribado genético-molecular. Araujo-Cuauro JC. 
 

AvanBiomed. 2026; 15(2): xx 

tratamiento basado en los cambios más relevantes y la 
importancia de los hallazgos genéticos moleculares 
para un mejor enfoque clínico y terapéutico desde la 
expectativa de la medicina de precisión. 

 

Métodos 

 
Se realizó una revisión de la literatura centrada en 

estudios publicados entre 2010 y 2024 en la base de datos 
PubMed Central para recopilar las últimas investigaciones 
sobre el cáncer de pulmón. Publicaciones originales, 
incluyendo ensayos clínicos, revisiones bibliográficas y 
artículos de revisión. Se seleccionaron estudios en función de 
su relevancia para el cáncer de pulmón; estudios que 
encontraron/teorizaron nuevos descubrimientos o se basaron 
en evidencia anterior con nuevos ensayos/investigaciones. 

 

Detención precoz y diagnóstico genético 
molecular universal del cribado en el cáncer de 

pulmón 
 
Las personas mueren de cáncer de pulmón 

porque, a menudo, no se diagnostica hasta que se 
encuentra en una etapa avanzada. Una patogénesis 
detallada, una detección temprana eficaz es crucial 
para diagnóstico temprano del cáncer de pulmón, 
especialmente en el cribado de poblaciones de alto 
riesgo como lo son los individuos fumadores con 
exposición a humos, yacimientos petrolíferos, entornos 
laborales tóxicos, entre otros., lo que genera la 
necesidad de identificar nuevos biomarcadores 
sensibles y específicos para el diagnóstico temprano. El 
cribado en cáncer se define como el conjunto de 
acciones realizadas con el objetivo de detectar las 
lesiones precancerosas o cáncer en estadios tempranos 
en individuos asintomáticos, de manera que se pueda 
ofrecer un diagnóstico y un tratamiento adecuado para 
garantizar los mejores resultados. 

Un diagnóstico preciso es vital para el 
tratamiento más adecuado de cada paciente con cáncer 
de pulmón. Entonces surge la pregunta ¿Se puede 
detectar el cáncer de pulmón en sus comienzos? Pues 
la respuesta es un Sí, el cáncer de pulmón puede ser 
detectado en sus etapas iniciales, aunque no presente 
síntomas evidentes hasta que la enfermedad se 
encuentre en una fase avanzada. Entonces ¿Cómo se 
puede detectar el cáncer de pulmón en sus inicios? su 
detección temprana solo es posible a través de pruebas 
de detección y exámenes médicos, y puede aumentar 
significativamente las posibilidades de tratamiento 
exitoso. Pruebas de detección a través del examen 
médico ante la aparición de síntomas como tos 
persistente, dolor en el torax, tos con hepmotisis o 

disnea considerable, ante la sospecha de cáncer de 
pulmón, se deben realizar pruebas de imagen, análisis 
de muestras biológicas y otros exámenes para 
confirmar el diagnóstico y determinar la etapa de la 
enfermedad.  

La tomografía computarizada de baja dosis 
(TCBD) es la utilización de una cantidad mínima de 
radiación ionizante (-90%) para crear imágenes 
detalladas de los pulmones, se recomienda para 
personas con alto riesgo, como fumadores actuales o 
exfumadores con un historial de enfermedad tabáquica 
acentuada. Esta puede contribuir a dectetar áreas 
anormales en los pulmones que pueden ser cáncerosas. 
El cribado realizado para el cáncer de pulmón con 
tomografía computarizada de baja dosis es empleando 
en la actualidad rutinariamente, en reportes de algunos 
ensayos clínicos como el Ensayo Nacional de Detección 
del Cáncer de Pulmón (NLST) y el Ensayo aleatorizado 
holandés-belga de detección del cáncer de pulmón 
(NELSON) los cuales han demostrado que este tamizaje 
en particular tiene una selectividad del 85% y una 
especificidad del 99% en comparación con la ausencia 
de dicho cribado (13). 

Por lo que es un estudio que cada dia se 
recomienda practicar en aquellas poblaciones de alto 
riesgo evidente como individuos de 50 a 80 años de 
edad con un historial de antecedentes mínimo de 
tabaquismo de treinta paquetes-año o más de 
cigarrillos (paquetes-año = número de paquetes de 
cigarrillos fumados por día × el número de años 
fumados), que consumen actualmente o han dejado de 
fumar en los últimos 15 años y están libres de 
enfermedad en el momento del cribado. Asimismo, los 
recientes avances en genómica se han utilizado para 
definir poblaciones de alto riesgo, haciéndolas más 
adecuadas para el cribado del cáncer de pulmón para el 
diagnóstico temprano. Para estas personas, la 
tomografía computarizada de baja dosis practicadas 
anualmente que no presentan síntomas pero que 
tienen alto riesgo les puede ayudar a una detección 
temprana y así reducir el riesgo de muerte a causa de 
un cáncer de pulmón. 

A pesar de la evidencia de los ensayos clínicos 
que revelan la efectividad de las pruebas anuales de 
detección con tomografía computarizada de baja dosis, 
no obstante, el Grupo de Trabajo de Servicios 
Preventivos de USA. (USPSTF), recomiendan a los 
médicos especialistas en el área Neumonología, cirugía 
de tórax, radióloga y oncología clínicos, a pesar de que 
la tasa morbilidad nacional de detección de cáncer de 
pulmón se mantiene en torno al 5% entre las personas 
elegibles, los avances en el manejo clínico del cancer de 
pulmon no microcítico se ha personalizado 
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recientemente con la implementación de pruebas de 
biomarcadores en sangre (14, 15). 

Sin embargo, a pesar de los múltiples ensayos 
aleatorios controlados con resultados positivos en la 
detección temprana del cáncer de pulmón con la 
tomografía computarizada de baja dosis el Grupo de 
Trabajo de Servicios Preventivos de USA y de las 
principales sociedades oncológicas mundiales, a pesar 
de su recomendación sigue siendo muy baja su 
aceptación como requisito adicional en la detección del 
cáncer de pulmón.  Esto puede ser producto a la falta 
antecedentes de tabaquismo ya que inapreciablemente 
no se registran con precisión en los registros médicos o 
no se registran en lo absoluto cuando un individuo dejó 
de fumar.  

Otros factores que pueden contribuir, es la 
falta conocimiento por el parte del personal médico o 
por la limitada o desinformación sobre la existencia o 
los daños o la dificultad de acceder a un centro 
asistencial con un escáner de tomografía 
computarizada de baja dosis, igualmente los costos 
financieros junto con los impedimentos estructurales 
dentro del sistema de atención médica. Además, la 
estigmatización asociada con el habito tabaquico como 
antecedente qué en la mayoría de las veces los 
fumadores evitan revelar su historial y estado de su 
enfermedad tabáquica lo que entorpece que los 
médicos o los servicios médicos sanitarios identifiquen 
a las personas elegibles para la detección temprana del 
cáncer de pulmón basada en los hallazgos del cribado 
tomográfico (16,17). 

¿Cuales son las ventajas del protocolo basado 
en la tomografía computarizada de baja dosis? Su 
simplicidad y alta sensibilidad. Por un lado, como 
criterios refinados que definen los hallazgos positivos, 
basados principalmente en el tamaño y/o volumen de 
la lesión nódular pulmonar, por otro lado, se reducen 
las tasas de falsos positivos. Es por ello que las 
recomendaciones de sociedades científicas 
prominentes respaldan el cribado con tomografía 
computarizada de baja dosis a pesar de las 
preocupaciones con respecto a los hallazgos falsos 
positivos, el riesgo de sobrediagnóstico, los retos o 
desafíos logísticos y las diferencias en los criterios de 
selección. No obstante, existe la necesidad de 
biomarcadores basados en la evidencia para respaldar 
la evaluación de riesgos antes y después de la prueba 
tomografía computarizada de baja dosis  

El cribado del cáncer de pulmón, a través de la 
realización de tomografía computada de baja dosis en 
pacientes de alto riesgo, ha demostrado ser la 
herramienta más eficaz en la reducción de la mortalidad 
por cáncer de pulmón. Por cada 1.000 cribados que se 

realizan de cáncer de pulmón, se logra salvar 11 vidas 
(18).  

Imágenes por resonancia magnética (IRM) La 
evidencia emergente sugiere que la resonancia 
magnética pulmonar podría ser muy adecuada para el 
cribado del cáncer de pulmón en la detección y el 
diagnóstico temprano, su rendimiento comparable a la 
tomografía computarizada de baja dosis, pero con una 
tasa de falsos positivos más baja y sin exposición a la 
radiación. La resonancia magnética ha demostrado su 
capacidad para diferenciar el cáncer de pulmón de otras 
afecciones como la fibrosis grave y la neumonía 
obstructiva, por ejemplo. 

Las técnicas innovadoras de resonancia 
magnética, como las secuencias de perfusión 3D 
dinámicas con contraste, también predicen la función 
pulmonar posoperatoria en pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) concurrente 
(19,20). 

Broncoscopia. Los nódulos pulmonares 
periféricos siguen siendo difíciles de localizar y 
diagnosticar con precisión. Una vez identificados, 
existen numerosas estrategias diagnósticas con un 
análisis heterogéneo de riesgos y beneficios. Nuevas 
técnicas, como la broncoscopia ultrafina (UTB) es un 
procedimiento médico que utiliza un broncoscopio de 
diámetro muy pequeño, generalmente entre 2.2 y 3.0 
mm, para examinar y diagnosticar enfermedades en las 
vías respiratorias inferiores, incluyendo áreas 
periféricas. Esta se utiliza para diagnosticar cáncer de 
pulmón en etapas temprana ya que permite la 
obtención de muestras de tejido (biopsias) y lavados 
bronquiales (biopsias líquidas) para su análisis en la 
detección temprana del cribado genético molecular, lo 
que ayuda a confirmar el diagnóstico del cancer de 
pulmón.   

Broncoscopia navegacional, también 
conocida como broncoscopia guiada por imágenes o 
broncoscopia con GPS pulmonar, es un procedimiento 
mínimamente invasivo que utiliza tecnología de 
navegación para guiar a los médicos hacia lesiones 
pulmonares periféricas, incluso las más pequeñas, para 
realizar biopsias o marcajes para otros tratamientos. Un 
broncoscopio flexible, equipado con un sensor, se 
introduce en las vías respiratorias del paciente. El 
software de navegación utiliza el mapa virtual y la 
información del sensor para guiar al broncoscopio hacia 
la lesión objetivo. Una vez que el broncoscopio alcanza 
la lesión, se pueden tomar muestras de tejido para 
análisis (biopsia) o se puede marcar la lesión para 
tratamientos futuros, como la radioterapia 
estereotáctica.  
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Tipos de broncoscopia navegacional: 
Broncoscopia de navegación electromagnética (ENB). 
Utiliza un campo electromagnético para guiar el 
broncoscopio y determinar su ubicación en tiempo real. 
Broncoscopia robótica de navegación. Utiliza un 
sistema robótico para guiar el broncoscopio, a menudo 
combinando tecnología electromagnética con otras 
técnicas. Facilita el diagnóstico de cáncer de pulmón en 
etapas tempranas, lo que puede mejorar las 
posibilidades de tratamiento.  

Ecografía endobronquial (EBUS) es un método 
broncoscópico relativamente nuevo que permite 
visualizar el árbol traqueobronquial, el parénquima 
pulmonar circundante y las estructuras mediastínicas, y 
desempeña un papel fundamental en el diagnóstico, la 
estadificación y el tratamiento del cáncer de pulmón 
especialmente cuando se emplea para la aspiración con 
aguja transbronquial, se ha convertido en el estándar 
de oro para la estadificación del mediastino, 
proporcionando un rendimiento diagnóstico de 
aproximadamente el 85% para la evaluación de los 
ganglios linfáticos y las estructuras adyacentes. Esta 
técnica es particularmente valiosa para diferenciar 
entre afecciones malignas y benignas y para mejorar la 
precisión de las evaluaciones del cáncer de pulmón. Las 
tecnologías de guía basadas en imágenes están 
evolucionando para mejorar el diagnóstico de las 
lesiones pulmonares periféricas (21-23). 

Exámenes de biomarcadores. Los 
biomarcadores en el cribado del cáncer de pulmón, 
para el cribado temprano del cancer de pulmón basado 
en imágenes de tomografía computrizada de baja dosis, 
por lo que se plantea también el uso de los 
biomarcadores pueden ser de útilidad para identificar a 
pacientes con alto riesgo, diferenciar entre lesiones 
benignas de las malignas poder contribuir 
posteriormente orientar la selección del tratamiento. 
¿Que es un un biomarcador? Se define como una 
molécula biológica que se puede medir y evalúar 
objetivamente en el cuerpo y es in indicador de 
procesos biológicos normales, procesos patogénicos o 
respuestas farmacológicas a una intervención 
terapéutica. Estos pueden ser proteínas, genes, 
metabolitos o incluso autoanticuerpos, y se pueden 
encontrar en diversas muestras como sangre, esputo, o 
tejidos. Pero ¿Qué son los biomarcadores en el cáncer 
de pulmón? son sustancias o características medibles 
que pueden indicar la presencia o el desarrollo de una 
enfermedad, como el cáncer de pulmón. En el contexto 
de la detección temprana, los biomarcadores pueden 
ayudar a: (a). Pueden contribuir a identificar a pacientes 
con alto riesgo en la posibilidad de desarrollar cáncer de 
pulmón, accediendo a orientar los esfuerzos para su 

detección, (b). Pueden contribuir o permiten la 
diferenciación entre lesiones pulmonares de tipo 
begnina o malignas, evitando cirugías innecesarias o 
retrasos en el tratamiento de tumores malignos (24).  

La presente revisión es una actualización de los 
esfuerzos de investigación y desarrollo relacionados 
con el uso de biomarcadores moleculares en el cribado 
del cáncer de pulmón. Entre los tipos de biomarcadores 
se cuenta con: (1). Biomarcadores sanguíneos se hace 
a través del análisis de muestras de sangre y pueden 
proporcionar información sobre el estado general del 
paciente, incluyendo la presencia de células cancerosas 
o respuestas inmunitarias; (2). Biomarcadores en 
esputo, lavado bronquial o aspirado estos 
biomarcadores pueden ser más específicos para el 
cáncer de pulmón, ya que se obtienen de muestras 
cercanas a las células tumorales; (3). Biomarcadores 
moleculares hacen referencia a los cambios en el ADN, 
ARN o proteínas de las células cancerosas, como 
mutaciones en genes específicos o alteraciones en la 
expresión de ciertos genes; (4). Autoanticuerpos cierto 
tipos de cáncer pueden inducir la producción de 
autoanticuerpos en el sistema inmunitario del paciente, 
lo que puede ser detectado en sangre; y (5). 
Biomarcadores metabólicos son aquellas sustancias 
producidas por el metabolismo celular que pueden 
variar en pacientes con cáncer de pulmón.  

Entre estos biomarcadores de investigación 
tenemos: PD-L1: Una proteína cuya presencia en células 
tumorales puede indicar una respuesta favorable a 
ciertos tratamientos de inmunoterapia. miR-155. Un 
microARN que puede ser útil para la detección 
temprana en personas que nunca han fumado. ADN 
tumoral circulante (ADNct) Fragmentos de ADN 
liberados por las células tumorales en la sangre, que 
pueden ser analizados para detectar alteraciones 
genéticas. Fusiones de genes como el ALK que pueden 
ser objetivos para terapias dirigidas. Las Mutaciones en 
el gen BRAF: Algunas mutaciones pueden indicar una 
respuesta a inhibidores de BRAF (25).  

La importancia de los biomarcadores en la 
detección temprana del cáncer de pulmón, como es 
crucial la detección temprana del cáncer para 
acrecentar las tasas de supervivencia, ya que permite la 
aplicación de medidas terapéuticas más efectivo 
cuando la enfermedad se encuentra en etapas iniciales. 
Por lo que estos son métodos de reconocimiento 
prometedor para obtener una detección más precisa y 
oportuna.  

No obstante, se debe tener en consideración 
que muchos biomarcadores están en fase de 
investigación y requieren estudios adicionales para 
confirmar su utilidad clínica. Que la combinación de 
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diversos biomarcadores puede ser más efectiva que el 
uso de un solo biomarcador. Asimismo, junto a la 
elección del biomarcador mas adecuado el cual 
dependerá del tipo de cáncer, la etapa de la 
enfermedad y otros factores individuales del paciente 
(26). 

Para que un biomarcador sea de utilidad debe 
contribuir a respaldar en influir en la toma de decisiones 
clínicas de un modo a que conlleven a una mejor 
atención del paciente con enfermedad neoplásica 
pulmonar. Un biomarcador debe minimizar el daño y el 
gasto sin provocar un aumento en las muertes por 
cáncer de pulmón. Cuando se utiliza para la 
caracterización de nódulos pulmonares indeterminados 
por lo que un biomarcador debe anteponer el 
diagnóstico de malignidad sin incrementar 
esencialmente la cantidad de métodos o 
procedimientos diagnóstico-ejecutados para nódulos 
benignos o para posponer las medidas terapéuticas 
cuando se trate de nódulos malignos 

¿Cuales son los biomarcadores moleculares 
para la detección del cáncer de pulmón? La sangre es la 
primera elección evidente para el cribado del cáncer de 
pulmón como biomarcador. Ya que los biomarcadores 
sanguíneos aportan una percepción general de todo el 
cuerpo del paciente, donde se pueden incluir el tumor 
primario, la enfermedad metastásica, la respuesta 
inmunitaria y el estroma peritumoral. Pero no 
obstantes, las muestras obtenidas por expectoración 
(esputo), lavado bronquial o aspirado o muestreo del 
epitelio de las vías respiratorias son distintivas de las 
neoplasias cáncer de pulmón y otros carcinomas de las 
vías respiratorias como probable elemento de 
biomarcadores alternos por estar anatómicamente más 
cerca de las células tumorales lo que puede brindar 
información sobre los cambios moleculares en el 
cribado del cáncer de pulmón (27).  

¿Cuales son los biomarcadores aspirante para 
el cribado de la detección temprana del cáncer de 
pulm1ón que se encuentran en su fase de desarrollo? 
Son los siguientes: 

1. Los autoanticuerpos pueden desplegar 
respuesta a un antígeno tumoral anormal en 
determinados pacientes con cáncer de pulmón, a 
menudo en la etapa preclínica mucho antes de que 
manifesten la síntomatologia o sea su probable 
detección basada en imágenes de tomografía 
computarizada de baja dosis. Se han identificado 
autoanticuerpos en todos los tipos histológicos y 
estadios del cáncer de pulmón. Autoanticuerpos 
asociados a tumores (AAb) en pacientes con cáncer de 
pulmón, y la prueba EarlyCDT®-Lung, que mide dichos 
AAb, disponible para el cribado en la detección 

temprana del cáncer de pulmón en poblaciones de 
pacientes de alto riesgo. El análisis de estos ensayos de 
un panel de siete AAb antígenos asociados a tumores 
(p53, NY-ESO-1, Annexin I, CAGE, GBU4-5 y SOX2) 
aplicado en una población de alto riesgo se reporto un 
aumento significativo e identificaron hasta el 40 % de 
todos los cánceres de pulmón en los grupos de 
enfermedad, con una especificidad del 90 %, sin 
cambios importantes en la sensibilidad. La utilidad de 
medir AAbs antígenos asociados a tumores como una 
contribución a la identificación de cánceres de pulmón 
en etapa temprana. 

Asimismo, el uso de dos antígenos asociados al 
cáncer adicionales MAGE A4 y HuD (n-ELAV, que tienen 
asociaciones particulares con el cáncer de pulmón. Es 
por esto que los pacientes con cáncer de pulmón, tanto 
de células no pequeñas o no microcitico como de 
células pequeñas o microcítico, debido a que generan 
una respuesta inmunitaria humoral contra su cáncer de 
pulmón no solo en el momento del diagnóstico inicial, 
sino también, en algunos casos, hasta cinco años antes 
de que se diagnostique el cáncer (28).  

2. Fragmentos del complemento el desarrollo 
de marcadores moleculares que pueden contribuir a la 
identificación en aquella poblacion individuos de alto 
riesgo o a diagnosticar nódulos pulmonares 
indeterminados podría generar una gran  efervescencia 
en el manejo clínico del cáncer de pulmón. El potencial 
diagnóstico de un ELISA recientemente desarrollado 
que detecta específicamente el complemento C4d. Los 
carcinomas de pulmón pueden activar la cascada del 
complemento a través de la vía clásica del 
complemento. Las concentraciones de un producto de 
división descendente de esta vía, C4d, aumentan en los 
fluidos biológicos de pacientes con cáncer de pulmón. 
Los niveles plasmáticos de C4d se han relacionado con 
un mayor riesgo de cáncer de pulmón en individuos 
asintomáticos, o con cáncer detectado mediante 
detección temprana por imágenes. Con una alta 
especificidad (89%), a costa de una baja sensibilidad 
(44%) (29).  

3. Los microARN circulantes (miARN) son 
biomarcadores sugestivo para el cribado en la 
detección temprana del cancer de pulmón. Estos han 
surgido como posibles biomarcadores para el 
diagnóstico y pronóstico del cáncer 
independientemente del estadio del tumor y la carga 
mutacional que se reflejan en las interacciones tumor-
huésped. Los miRNA son pequeñas secuencias de ARN, 
que pueden regular la expresión génica 
postranscripcional, por lo que ejercen un rol esencial no 
solo como biomarcador de cribado para la indicar la 
detección temprana de la presencia diagnóstica del 
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cáncer de pulmón, sino que también pueden predecir la 
respuesta a la terapéutica y el pronóstico del paciente. 
Además, los biomarcadores de miRNA pueden 
obtenerse a partir de biopsias líquidas, que son menos 
invasivas que las biopsias pulmonares y presentan 
mayor accesibilidad, seguridad y repetibilidad, lo que 
permite su uso tanto para el diagnóstico como para el 
seguimiento de los pacientes. 

La detección de patrones específicos de 
miRNAs no codificantes basadas en el contexto del 
cribado por imágenes de la tomografía computarizada 
de baja dosis en las biopsias líquidas en fluidos 
corporales como sangre y esputo pueden reflejar 
cambios genéticos y moleculares asociados al tumor, lo 
que contribuye a identificar el cáncer de pulmón en 
etapas más tempranas, cuando las opciones de 
tratamiento son más efectivas.  Con el miR-Test se ha 
obtenido una reducción de cinco y cuatro veces en la 
tasa de falsos positivos de tomografía computarizada 
de baja dosis con especificidad comparable 81-75% y 
una sensibilidad 87-78%. La biogénesis de los miRNAs 
esta siendo ampliamente estudiada ( 30).  

Uno de los mayores problemas en la 
clasificación del cáncer de pulmón es su diagnóstico 
tardío, lo que disminuye contundentemente las 
alternativas terapéuticas en la actualidad, los miRNA 
como biomarcadores diagnósticos se centran en cómo 
las biopsias líquidas podrían transformarse en un 
método innovador para el diagnóstico precoz del 
cáncer de pulmón. Estos estudios muestran cómo la 
sensibilidad y la especificidad de la expresión de miARN 
podrían utilizarse como biomarcadores. Igualmente, los 
miRNA como biomarcadores de pronóstico en este tipo 
de neoplasia como lo es el cáncer broncogenico, se ha 
podido observar cómo la sobreexpresión o 
subexpresión de diferentes miRNAs se relaciona con 
una menor o mayor supervivencia (31).  

4. ADN tumoral circulante (ctDNA) como 
biomarcador también conocido como biopsia líquida en 
estadios tumorales avanzados está bien establecido se 
refiere a fragmentos de ADN que se liberan de las 
células tumorales al torrente sanguíneo. Este puede ser 
detectado en etapas tempranas del cáncer de pulmón, 
incluso antes de que aparezcan algun síntoma o que los 
métodos de imagenología tradicionales puedan 
detectar el tumor. El análisis de ADNct se realiza a partir 
de una muestra de sangre biopsia líquida lo que lo 
convierte en un método no invasivo 

En el cáncer de pulmón, el ADNtc se ha 
transfigurado en un procedimiento positivo que  puede 
ser utilizado como un biomarcador para la detección 
diagnóstica, seguimiento y predicción a la respuesta a 
la terapéutica en pacientes con cáncer de pulmón. Por 

lo que se está convirtiendo en uno de los 
biomarcadores plasmáticos producto del análisis de 
mutaciones plasmáticas basado en cfDNA ha 
demostrado potencial para la monitorización de las 
mutaciones del EGFR basadas en cfDNA como 
procedimiento de monitorización para la evalucion de 
la respuesta y predecir la supervivencia en pacientes 
con cáncer de pulmón no microcítico tratados con 
EGFR-TKI, con un valor predictivo similar al de la 
vigilancia del ADNct. 

El ADNct juega un papel crucial en el desarrollo 
de la medicina de precisión, permitiendo terapias 
oncológicas más personalizados y efectivos. Sin 
embargo, su utilización presenta desafíos y limitaciones 
significativas que pueden afectar la sensibilidad del 
análisis, incluidas cantidades mínimas de ctDNA para la 
detección temprana en el individuo asintomático (32, 
33).  

5. Metilación del ADN es un proceso 
epigenético que puede ejercer un importante papel en 
el desarrollo y la progresión del cáncer de pulmón. El 
tejido tumoral se caracteriza por un estado global de 
hipometilación del ADN junto con hipermetilación de 
islas CpG específicas en la región promotora de genes 
supresores de tumores. La metilación del ADN es una 
modificación química que sucede y acontece en el ADN 
y que puede averiar la expresión de los genes. La 
hipometilación se refiere a una degradación en la 
cantidad de metilación en ciertas área del ADN, lo que 
puede conducir a la activación de genes que 
normalmente están apaciguados o a la desactivación de 
genes que normalmente están activos.   

La adición de un grupo metilo a una molécula 
de ADN, lo cual puede afectar la expresión génica y, por 
ello, la función de las células en el cáncer de pulmón, 
por lo que se han evidenciado patrones de metilación 
aberrantes, incluyendo la hipermetilación de genes 
supresores de tumores y la hipometilación de 
oncogenes, que pueden contribuir a la transformación 
maligna de las células. La hipometilación del ADN, es la 
disminución de la metilación en ciertas regiones del 
ADN, es un fenómeno que se observa en el cáncer de 
pulmón y puede contribuir a su desarrollo y progresión. 
Esta alteración epigenética puede afectar la expresión 
de genes importantes, incluyendo oncogenes y genes 
supresores de tumores, y está relacionada con la 
inestabilidad genómica y la metástasis.  

En el cáncer de pulmón, la hipometilación 
puede aparecer en diversas regiones del genoma, 
implicando secuencias de cadena repetitivas como 
componentes nucleares diseminados y duplicaciones 
segmentarias. Todas estas alteraciones pueden 
encaminar a la activación de oncogenes, genes que 
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pueden fomentar el crecimiento y la división celular 
descontrolada, contribuyendo al desarrollo del 
crecimiento tumoral la activación de elementos 
transponibles como las secuencias de ADN que pueden 
moverse a través del genoma y la pérdida de impronta 
o la inestabilidad genómica, lo que significa que el ADN 
se vuelve más proclive a padecer alteraciones y errores 
durante la replicación, lo que contribuye a fomentar el 
desarrollo y la progresión del cáncer.  

Asimismo, la hipometilación puede estar 
asociada con la metástasis, que es la propagación del 
cáncer a otras partes del cuerpo. La metástasis puede 
ser causada por la activación de genes que promueven 
la migración y la invasión de células cancerosas. La 
hipometilación del ADN como investigación y 
perspectivas futuras es un área activa de investigación 
en el cáncer de pulmón, y se están explorando como un 
tipo de estrategias para emplearla con propósitos 
terapéuticos (34, 35).  

6. Perfil proteico sanguíneo producto a la gran 
diversidad de características moleculares y biológicas 
de los tipos histológicos de cáncer de pulmón, su 
detección temprana se hace casi imposible si no se 
conoce la naturaleza y el origen de las células malignas, 
que liberan ciertos biomarcadores proteicos al torrente 
sanguíneo en el cáncer de pulmón se pueden introducir 
pruebas para la identificación de ciertas proteínas que 
pueden ser indicadores de la presencia, tipo, 
diagnostico, progresión, así como a la respuesta a las 
terapias oncologicas específicas de esta neoplasia.  
Entre las proteínas y biomarcadores comunes que se 
encuentra en las células del cáncer de pulmón se 
tienen: PD-L1, EGFR (factor receptor de crecimiento 
epidérmico), CYFRA 21-1, NSE (Enolasa Neuronal 
Específica), Antígeno del Carcinoma de Células 
Escamosas (SCC), CA-125, Calcitonina, Microglobulina 
Beta-2, AFP (Alfa-fetoproteína) y un AAb (NY-ESO-1). 
Los perfiles proteicos ayudan a identificar el tipo de 
cáncer de pulmón y a diferenciar entre los tipos 
microcíticos y no microcíticos.  

Es por todo que la identificación histológica 
correcta de cáncer de pulmón asi como sus subtipos 
moleculares se hace necesaria para establecer las 
diferentes y debidas estrategias terapeuticas. Las 
células tumorales de cada uno de los tipos histológicos 
descargan ciertos biomarcadores proteicos a la 
circulación sanguínea y, por lo tanto, realizan un rol 
esencial en la cancerogénesis. de la expresión de 
biomarcadores proteicos, su especificidad, sensibilidad 
y su liberación por diferentes tipos de células de cáncer 
de pulmón. Estos análisis pueden contribuir a guiar las 
decisiones y evaluar la efectividad de la terapia 
oncológica (36,37).  

7. Firma nasal y de las vías respiratorias del 
ARN hace referencia al conjunto de genes que se 
activan en una célula o tejido específico. Con relación al 
cáncer de pulmón, la firma de ARN en las vías 
respiratorias superiores (fosas nasales) e inferiores 
(tráquea, bronquios) podrían evidenciar información 
sobre la presencia de células cancerosas o cambios 
moleculares asociados con el desarrollo del tumor. Lo 
que podría ser un procedimiento beneficioso para la 
detección temprana y el diagnóstico del cribado del 
cáncer de pulmón, sobre todo en el cáncer de pulmón 
no microcítico. Este enfoque se basa en el análisis de la 
expresión génica en muestras de ARN obtenidas de 
estas zonas, lo que podría ayudar a identificar patrones 
característicos asociados con la enfermedad. La 
expresión génica epitelial de las vías respiratorias se ha 
desarrollado como un biomarcador diagnóstico para el 
cáncer de pulmón. Los estudios iniciales se centraron en 
las células epiteliales de las vías respiratorias 
bronquiales obtenidas mediante cepillados 
endobronquiales. Un biomarcador de veintitres genes 
medido en células epiteliales bronquiales ha 
demostrado una sensibilidad del 88-89% y una 
especificidad del 48% oncológica (38,39).  

Debido a que el sistema inmunitario juega un 
papel crucial en el control del crecimiento y la 
progresión tumoral mediante la inmunovigilancia del 
cáncer, como se viene observando en la actualidad  de 
las investigaciones en la inmunooncología, no obstante, 
se debe tener presente que muchos tipos de tumores 
cancerígenos como lo es el cancer de pulmón pueden 
sortear la inmunovigilancia induciendo a las células T 
reguladoras a promover disfunciones de las células T y 
las células asesinas naturales. Este estado 
inmunosupresor en pacientes con cancer de pulmón 
sobre todo el de pequeñas células puede influir en su 
pronóstico. Hasta la actualidad, se utilizan diferentes 
paneles de biomarcadores para el cribado de detecion 
temprana para las neoplasias malignas como lo 
representa en cancer de pulmón y sus subtipos, aún no 
se ha mostrado una disposición concreta coincidente de 
biomarcadores séricos capaces de diferenciar los tipos 
de cáncer de pulmón.  

Entonces, los análisis histológicos de biopsias 
liquidas o de tejido tumoral junto a los estudios 
inmunohistoquímicos son los procedimientos o 
tecnicas más empleados para instaurar diagnósticos 
precisos. Es por ello por lo que los avances más 
recientes en cuanto a las estrategias convencionales y 
prospectivas basadas en aptámeros para el 
descubrimiento de biomarcadores. Los aptámeros, 
como los anticuerpos artificiales, pueden contribuir 
como componentes de rastreo molecular para el 
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aislamiento, la detección y la búsqueda de nuevos 
marcadores tumorales para el carcinoma de pulmón 
para un diagnóstico preciso y una terapia dirigida. 

En esta revisión se analiza la detección 
temprana del cribado biomolecular del cáncer de 
pulmón para una mejor comprensión de los 
mecanismos biológicos del desarrollo tumoral y la 
expresión de biomarcadores típicos y específicos del 
cáncer de pulmón y todos los tipos histológicos lo cual 
es de importancia para un diagnóstico, y para el 
desarrollo de farmacoterapia más precisas, muy 
necesaria para reducir la alta tasa de mortalidad por 
esta enfermedad. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) ha establecido el cribado como una pieza clave 
para la detección precoz del cáncer siempre que esté 
ligado al posterior diagnóstico y tratamiento. 

 
Avances terapéuticos del cáncer de pulmón basado 

en el cribado genético-molecular  
 
La caracterización molecular del cáncer de 

pulmón es una excelente herramienta que permite 
guiar adecuadamente las decisiones del tratamiento, 
ofreciendo la opción terapéutica más adecuada para 
cada paciente. Los avances en genética del cáncer y el 
desarrollo de la medicina de precisión han repercutido 
positivamente en el diagnóstico y tratamientos de los 
diferentes tipos de cáncer de pulmón, con algunas 
novedades interesantes en el último año. ¿Qué tan 
cerca se esta de personalizar la terapia farmacológica 
en el cáncer de pulmón de en etapa temprana? Los 
avances terapéuticos en cáncer de pulmón, provocado 
por el cribado genético-molecular, permiten terpias 
oncológicas más precisas y personalizados. La 
identificación de las mutaciones genéticas específicas 
en el tumor, como las de EGFR, ALK, ROS1, y otras, 
facilita el uso de terapias dirigidas que bloquean el 
crecimiento de células cancerosas. En consecuencia, el 
panorama terapéutico del cáncer de pulmón se está 
transformando con la introducción de la medicina de 
precisión, la inmunoterapia y modalidades terapéuticas 
innovadoras. 

En el cáncer de pulmón en etapa temprana, el 
tratamiento de elección es la cirugía, pero en aquellos 
pacientes que no son elegible para la cirugía o que no 
desean someterse a ella, la radioterapia es la principal 
opción terapéutica. Radioterapia o radiocirugia la 
información obtenida por el cribado genético-
molecular permite que las técnicas de radioterapia o 
radiocirugia sean más precisa y efectiva en el 
tratamiento del cáncer de pulmón ya que se puede ser 
utilizada para personalizar la estrategia de radioterapia, 

eligiendo la dosis y la técnica más adecuada al tratar a 
los pacientes con cáncer de pulmón como lo son:  

Radioterapia esterotática (SRS/SBRT) se 
caracteriza por su alta precisión, lo que permite 
administrar dosis elevadas de radiación directamente al 
tumor mientras se protege el tejido sano circundante, 
se puede realizar con aceleradores lineales. Para el 
tratamiento del cáncer de pulmón en estadio 
temprano, la estrategia consiste en combinar técnicas 
de localización estereotáctica con hipofraccionamiento 
de alta dosis Es eficaz para el cáncer de pulmón no 
microcítico en etapas temprana en estadio I o II, sin 
afectación ganglionar y médicamente inoperables 
(40,41).  

Radioterapia de haz externo (RHE/EBT) El 
cribado genético-molecular identifica mutaciones 
específicas en las lesiones tumorales que pueden influir 
en la respuesta a la radioterapia para el cáncer de 
pulmón la cual puede ser más efectiva. Este enfoque 
permite adaptar el tratamiento a las características 
específicas de cada tumor, es un tratamiento local que 
utiliza haces de radiación de alta energía para destruir 
las células cancerosas enfocada en la radiación en el 
área del tumor es una técnica avanzada que permiten 
dirigir la radiación de forma más precisa al tumor. Al 
adaptar el tratamiento a las características genéticas 
del tumor, se puede lograr una mayor efectividad y 
combinada con otros tratamientos puede mejorar la 
supervivencia.  

Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) 
algunas mutaciones pueden hacer que el tumor sea más 
sensible a ciertos tipos de radiación, como lo es en el 
cáncer de pulmón, puede ser más efectiva cuando se 
basa en el cribado genético-molecular del tumor, ya que 
permite adaptar la dosis de radiación a las 
características específicas de cada tumor. Esto significa 
que se puede dirigir la radiación con mayor precisión, 
maximizando el daño a las células cancerosas y 
minimizando el daño a los tejidos sanos circundantes.  

Radioterapia conformacional tridimensional 
(3D-CRT) en cáncer de pulmón se beneficia de la 
información genética y molecular del tumor para 
optimizar la administración de radiación, mejorando la 
precisión y reduciendo el daño a tejidos sanos 
circundantes. Este enfoque, al combinar imágenes 
tridimensionales del tumor con análisis genéticos, 
permite personalizar la terapia para cada paciente. La 
combinación de la información genética-molecular y la 
radioterapia conformacional tridimensional permite 
una mejor focalización del tratamiento en el tumor, 
reduciendo el riesgo de complicaciones. maximizando 
la eficacia y minimizando los efectos secundarios 
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Radioterapia guiada por imagenes (RTGM) 
cuando esta se combina con el cribado genético-
molecular del tumor en el cáncer de pulmón, permite 
una precisión sin precedentes en la administración de 
radiación. Esta combinación optimiza el tratamiento al 
adaptar la radiación a las características genéticas 
únicas del tumor, maximizando la destrucción de 
células cancerosas y minimizando el daño a tejidos 
sanos circundantes (42,43).  

Al conocer las características moleculares del 
tumor, se pueden seleccionar tratamientos con 
radioterapia o radiocirugía más efectivos y adaptar la 
dosis de radiación. 

Estrategias terapeuticas emergentes. 
Crioablación es un procedimiento terapéutico que 
destruye tumores usando frío extremo. Este proceso 
implica conectar criosondas de argón presurizado, que 
enfría rápidamente la sonda al expandirse a 
temperaturas tan bajas como −160 °C, el proceso de 
congelación y descongelación modifica la membrana 
celular e inicia una lesión microvascular, que 
posteriormente induce estrés hipotónico y conduce a la 
necrosis celular. En tumores pulmonares, la 
crioablación generalmente se realiza con la guía de 
tomografías computarizadas 

Terapia fotodinámica (TFD) es un tratamiento 
no invasivo del cáncer de pulmón que utiliza 
compuestos fotosensibles y activación lumínica para 
destruir selectivamente las células cancerosas. Los 
fotosensibilizadores ejercen su actividad fotodinámica 
a través de mecanismos fotooxidativos 
desencadenando diversas reacciones bioquímicas y 
morfológicas que conducen a efectos citotóxicos en los 
tumores. La terapia de hipertermia (HT), o terapia 
térmica, es un tratamiento contra el cáncer que implica 
la elevación artificial de la temperatura del tejido 
corporal. Esto se logra administrando calor de fuentes 
externas como microondas, ondas de radio, láser, 
ultrasonido, entre otros., para elevar localmente la 
temperatura a 42–45 °C. Este proceso tiene como 
propósito suprimir las células cancerosas o inhibir su 
crecimiento sin causar daño a los tejidos normales e 
induce efectos citotóxicos directos en células de cáncer 
de pulmón (44-49).  

Estrategias terapeuticas sistémica. La terapia 
sistémica está compuesta de tres categorías de agentes 
anticancerígenos: la quimioterapia, los agentes 
dirigidos específicamente a una mutación en el cáncer 
y la inmunoterapia. La quimioterapia en cáncer de 
pulmón, especialmente en el no microcítico, se 
beneficia enormemente de la detección temprana a 
través del cribado genético-molecular y las biopsias 
líquidas, permitiendo terapias más precisas y eficaces. 

Este enfoque permite identificar mutaciones 
específicas en el tumor, como EGFR, ALK, ROS1, BRAF, y 
otras, que son objetivos para terapias dirigidas como los 
inhibidores de tirosina kinasa (TKI). La biopsia líquida, 
que analiza el ADN tumoral circulante (ADNct) en 
sangre o esputo bronquial, que contribuyen a detectar 
la resistencia a estos tratamientos quimioterapicos, 
guiando la selección de terapias oncológicas 
posteriores más personalizados.  

La quimioterapia se emplea en el tratamiento 
del cáncer de pulmón, tanto en casos tempranos como 
avanzados, y puede ser administrada antes o después 
de la cirugía o en combinación con otros tratamientos 
como la inmunoterapia o terapias dirigidas. Los 
resultados de cribados genéticos moleculares precoces 
pueden influir en la elección del tratamiento, 
especialmente en casos de cáncer de pulmón no 
microcítico con mutaciones específicas.  

La quimioterapia utiliza medicamentos que 
son tóxicos para las células cancerosas. Estos fármacos 
generalmente Cisplatino y Etopósido, Carboplatino y 
Etopósido, Cisplatino e Irinotecan y Carboplatino e 
Irinotecan. Esta terapéutica se usa en todas las etapas 
del cáncer broncogenico. Algunos fármacos 
quimioterapéuticos aumentan el daño que la radiación 
causa en las células cancerosas. Si se utiliza 
quimioterapia, generalmente es para aumentar la 
eficiencia de la cirugía o radioterapia. Se podrían usar 
diferentes medicamentos para tratar el cáncer de 
pulmón microcítico y no microcítico. Pero la 
quimioterapia en la actualidad se está encarando a 
grandes retos y desafíos generado por la resistencia 
intrínseca y adquirida. Los linfocitos T reguladores 
(Tregs) en el microambiente del cáncer de pulmón 
contribuyen a esta resiliencia; estudios indican que las 
células mesenquimales quimiorresistentes presentan 
niveles más bajos de E-cadherina. 

En la detección del cáncer de pulmón a través 
del cribado genético molecular, la quimioterapia está 
experimentando avances significativos. Se están 
utilizando terapias dirigidas a alteraciones genéticas 
específicas encontradas en las células tumorales, como 
mutaciones en los genes EGFR, ALK y ROS1, que 
aprovechan el sistema inmunológico del paciente para 
combatir el cáncer.  

Las investigaciones indican que el cisplatino 
puede potenciar la expresión de AXL en los CAF, 
promoviendo la migración de células de cáncer de 
pulmón que expresan AXL. Los pacientes con tumores 
AXL y estroma GAS6 mostraron tasas de supervivencia 
libre de enfermedad a 5 años significativamente 
menores, lo que sugiere que la focalización en AXL o 
GAS6 podría mejorar los resultados terapéuticos (50).  
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Agentes dirigidos. nuevos agentes biológicos, 
que podrían tener menos efectos secundarios que la 
quimioterapia tradicional y que en algunas instancias 
podrían ser igualmente efectivos, están siendo 
utilizados en los casos indicados. Las terapias dirigidas, 
drogas nuevas que funcionan de manera diferente que 
la quimioterapia regular, han sido diseñadas para hacer 
blanco en mutaciones dentro de las células del cancer 
de pulmón e inhibir su crecimiento. Se las puede utilizar 
solas o en combinación con la quimioterapia regular. 

Estos agentes biológicos son diseñados para 
interferir con el crecimiento y la propagación de las 
células tumorales, minimizando el daño a las células 
sanas. Los agentes dirigidos son medicamentos 
diseñados para atacar específicamente las células 
cancerosas que presentan ciertas mutaciones 
genéticas. Algunos ejemplos de estos agentes en cáncer 
de pulmón incluyen:  Inhibidores de EGFR. Atacan 
células con mutaciones en el gen EGFR, que controla el 
crecimiento celular, Erlotinib inhibe la tirosina quinasa 
del EGFR como el Gefitinib, uniéndose a la región de 
unión al ATP del receptor y bloqueando la 
autofosforilación. Se utiliza tanto como terapia de 
primera línea como en pacientes con enfermedad 
avanzada o metastásica. Además, Erlotinib ha 
demostrado una mejora significativa en la SLP en 
comparación con la quimioterapia en pacientes con 
mutaciones del EGFR. ALK. Dirigidos a células con 
alteraciones en el gen ALK, también involucrado en el 
crecimiento celular, hasta la fecha, numerosos ensayos 
clínicos están investigando inhibidores de ALK 
adicionales, como Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib y 
combinaciones terapéuticas para mejorar aún más los 
resultados en pacientes con CPNM ALK-positivo y 
segunda línea de pacientes con CPNM ALK-positivo. 
cáncer con mutación BRAF se aprobó Vemurafenib. 

ROS1. Similarmente, se dirigen a células con 
mutaciones en el gen ROS1. Agentes como el 
Entrectinib y el Crizotinib son terapias de primera línea 
para el CPNM avanzado con reordenamiento en ROS1. 
BRAF. Utilizados en casos de cáncer de pulmón con 
mutaciones en el gen BRAF. RET. Dirigidos a células con 
alteraciones en el gen RET. Inhibidores de MET. Atacan 
células con mutaciones en el gen MET. NTRK: Utilizados 
en casos con alteraciones en los genes NTRK.  

KRAS. Atacan células con mutaciones en el gen 
KRAS. Sin embargo, dos inhibidores directos de KRAS, 
Sotorasib y Adagrasib, se han identificado 
recientemente como confiables y prometedores para 
tratar a pacientes con cáncer de pulmón metastásico 
KRAS-positivo. Sotorasib es el primer fármaco aprobado 
por la FDA que inactiva de forma irreversible y selectiva 
KRAS G12C, bloqueando la vía de señalización que 

promueve el crecimiento tumoral. . Angiogénesis. 
Atacan los vasos sanguíneos que alimentan el tumor. 

Beneficios de la Terapia Dirigida mayor 
eficacia, los tratamientos dirigidos pueden ser más 
efectivos que la quimioterapia tradicional en ciertos 
tipos de cáncer de pulmón. Al enfocarse en células 
cancerosas específicas, se minimiza el daño a las células 
sanas, reduciendo los efectos secundarios. Mayor 
supervivencia. En algunos casos, la terapia dirigida 
puede mejorar la supervivencia de los pacientes. 
Consideraciones. No todos los pacientes con cáncer de 
pulmón son candidatos a la terapia dirigida. El cribado 
genético es crucial para identificar a aquellos que se 
beneficiarán de este tipo de tratamiento (51,52).  

Virus oncolíticos. Esta terapia es un 
tratamiento experimental para el cáncer de pulmón 
que usa virus modificados para infectar y destruir 
células cancerosas, como Adenovirus o Virus Vaccinia, 
que estimulan el sistema inmunitario para combatir el 
tumor, implica inducir respuestas inmunes 
antitumorales específicas y muerte celular selectiva, lo 
que resulta en la lisis de las células tumorales y una 
reducción en la progresión del tumor El virus se replica 
selectivamente en las células tumorales, causando su 
muerte y liberando nuevos virus que infectan células 
vecinas. Además, la liberación de virus puede alertar a 
las células inmunitarias, que se activan para atacar al 
tumor. Funcionan identificando, infectando y 
eliminando selectivamente las células cancerosas 
mientras minimizan el daño a las células sanas. En la 
actualidad, se están realizando ensayos clínicos para 
evaluar la efectividad de los siguientes virus oncolíticos 
en el tratamiento del cáncer de pulmón: RT-10, 
ADV/HSV-tk, MEM-288 y YSCH-01. Los virus oncolíticos 
son una nueva opción anticancerígena con un potente 
efecto antitumoral, puede brindar esperanza para el 
tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón 
(53,54).  

La inmunoterapia ha supuesto la segunda gran 
revolución en el tratamiento de los pacientes con 
cáncer de pulmón, este gran cambio viene ligado de la 
mano del diagnóstico genético molecular y de la 
posibilidad de tratar a los pacientes de forma 
individualizada en función de estos hallazgos 
moleculares. Los avances en el conocimiento de los 
mecanismos moleculares que subyacen en el desarrollo 
del cáncer de pulmón de células no pequeñas han 
supuesto un cambio de paradigma en esta enfermedad. 
El éxito de los tratamientos frente a tumores con 
mecanismos de adicción oncogénica ha hecho que la 
búsqueda de nuevas dianas moleculares y de 
tratamientos dirigidos cada vez más activos se hayan 
desarrollado exponencialmente. 
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Inhibidores de puntos de control 
inmunitarios. Una característica importante del 
sistema inmunitario es su capacidad de evitar que él 
mismo ataque a otras células sanas en el cuerpo. Para 
ello, el sistema inmunitario utiliza proteínas de “puntos 
de control” en las células inmunitarias que actúan como 
interruptores que hay que activar (o desactivar) para 
iniciar una respuesta inmunitaria. A veces las células 
cancerosas usan estos puntos de control para evitar que 
el sistema inmunitario las ataque. 

Inhibidores de la PD-L1. El atezolizumab 
(Tecentriq) y el Durvalumab (Imfinzi) atacan a la PD-L1, 
una proteína de control que se encuentra en algunas 
células tumorales y células inmunitarias. El bloqueo de 
esta proteína puede ayudar a estimular la respuesta 
inmunitaria contra las células cancerosas. 

Acoplador biespecífico de células T (BiTE). El 
Tarlatamab (Imdelltra) es un tipo de inmunoterapia 
conocido como acoplador biespecífico de células T 
(BiTE). Una vez que se inyecta en el cuerpo, una parte 
del medicamento se une a las células inmunitarias 
llamadas células T o linfocitos T, mientras que otra parte 
se une a la proteína DLL3 en las células del cáncer de 
pulmón microcítico. De esta manera se unen las dos, lo 
que ayuda al sistema inmunitario a atacar las células 
cancerosas. 

Para el año 2024 en los diferentes ensayos 
clínicos realizados los resultados han propiciado a que 
se autoricen o amplíen las especificaciones de 
diferentes fármacos dirigidos a alteraciones genéticas 
concretas.  En cáncer de pulmón de células no 
pequeñas, la utilización de Osimertinib en pacientes 
con cáncer en estadio III no resecable y mutaciones en 
EGFR (con deleciones en el exón 19 o la mutaciones 
L858R en el exón 21) que no han progresado tras la 
quimio y/o radioterapia. Igualmente, el Alectinib 
(Alecensa) como terapia adyuvante para cáncer de 
pulmón de células no pequeñas ALK-positivo en 
estadios IB-IIIA, en comparación con la quimioterapia 
basada en platino y repotrectinib en pacientes con 
alteraciones en el gen ROS1.  El Tepotinib para cáncer 
de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
alteraciones en el exón 14 del gen MET. El uso de 
Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab, 
Durvalumab, Cemiplimab y Avelumab en combinación 
con quimioterapia como tratamientos neoadyuvantes 
en pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas resecable sin mutaciones en EGFR o fusiones 
ALK. Ipilimumab, que bloquea el antígeno 4 del linfocito 
T citotóxico. Asimismo, la combinación de Binimetinib 
(Mektovi). y Encorafenib (Braftovi) para el tratamiento 
de tumores con la mutación BRAF V600E por la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA).  

El ensayo clínico DESTINY-Lung 01 apuntan a 
que Trastuzumab deruxtecan pueden envolver una 
importante necesidad terapéutica no satisfecha en 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico con 
sobreexpresión de HER2, ofreciendo una opción 
prometedora para tratar a este conjunto de pacientes 
que cuenta actualmente con opciones limitadas (55-
61).  

Vacunas contra el cáncer de pulmón. Por otro 
lado, las vacunas tumorales de ADN y ARNm, junto a los 
inmunomoduladores, la inmunidad celular y otros 
métodos de inmunoterapia pueden desempeñar un 
papel cada vez más importante en la terapia tumoral 
integral. Existen diversas vacunas en desarrollo o ya 
disponibles contra el cáncer de pulmón, principalmente 
terapéuticas, como la BNT116 de BioNTech, que 
enseña al sistema inmunitario a reconocer y atacar 
células tumorales mediante ARNs mensajero que 
codifican antígenos específicos del tumor. Otras 
vacunas; LungVax, CIMAXvax y Racotumomab. Estas 
vacunas no previenen el cáncer, sino que se utilizan 
para tratarlo en diferentes etapas, actuando como un 
nuevo recurso terapéutico para estimular las defensas 
del propio organismo contra el tumor. A pesar de estar 
en las primeras etapas de desarrollo y pruebas clínicas, 
las vacunas terapéuticas contra el cáncer, 
particularmente aquellas diseñadas para el cáncer de 
pulmón, muestran potencial en el tratamiento de 
pacientes resistentes al tratamiento estándar de 
atención. 

Por lo estas se pueden convertir en una nueva 
estrategia prometedora tanto para la prevención como 
para el tratamiento. Este método incluye la 
introducción de secuencias de ADN o ARN que codifican 
antígenos asociados a tumores o neoantígenos, lo que 
resulta en la focalización específica de las células 
cancerosas (62, 63).  

 
Inteligencia artificial para la detección y 

caracterización en el cribado del cáncer de pulmón 
 
Como en otras áreas, la inteligencia artificial 

está innovando y transformando el diagnóstico y 
tratamiento del cáncer de pulmón, al mejorar la 
detección temprana de nódulos en imágenes médicas, 
clasificar subtipos tumorales con mayor precisión y 
personalizar tratamientos al analizar datos genómicos e 
imágenes patológicas. patológicos. 

Por ejemplo, una aproximación reciente es 
DeepGEM, un modelo de inteligencia artificial que 
analiza muestras histológicas de cáncer de pulmón para 
predecir mutaciones genéticas de forma rápida y 
precisa, empleando miles de imágenes de muestras de 
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tejido es capaz de generar mapas de mutaciones a nivel 
celular, mejorando así la accesibilidad y eficiencia en el 
diagnóstico de mutaciones clave para guiar 
tratamientos personalizados. 

Otra tecnología de inteligencia artificial, el 
sistema de Aprendizaje de fenotipio histomorfológico 
utiliza aprendizaje profundo para identificar patrones 
en imágenes de cáncer de pulmón y otros tipos de 
cáncer. Aprendizaje de fenotipio histomorfológico 
clasifica los fenotipos tumorales y asocia estas 
características con los resultados clínicos de los 
pacientes, logrando una precisión del 99% en la 
diferenciación de subtipos, como el cáncer de pulmón 
escamoso.  

Los algoritmos de inteligencia artificial como 
sistema de aprendizaje automático y profundo junto a 
la radiómica han evidenciado capacidades de 
suficiencia en la detección y caracterización de nódulos 
pulmonares, lo que subvenciona a la precisión en la 
detección y el diagnóstico del cáncer de pulmón. Estos 
sistemas pueden analizar diversas modalidades de 
imagen, como tomografías computarizadas de baja 
dosis, imágenes PET-CT e incluso radiografías de tórax, 
identificando con precisión los nódulos sospechosos y 
facilitando una intervención oportuna. La inteligencia 
artificial también potencia la optimización de la 
radioterapia para pacientes con cáncer de pulmón, 
igualmente esta ayuda en el diseño de nuevos fármacos 
y predice la respuesta terapéutica, aunque aún existen 
desafíos en cuanto a la integración en la práctica clínica 
y el acceso a la tecnología.  

Es por ello que sus amplias aplicaciones en el 
cribado genético-molecular el diagnóstico precoz, la 
selección de las medidas terapéutica y en la predicción 
de la respuesta al mismo ofrecen prometedoras 
posibilidades para mejorar los resultados en la práctica 
clínica de los pacientes e impulsar el progreso de la 
medicina de precisión (64- 70).  

 

Conclusión  

 
El cáncer de pulmón es la principal causa de 

muerte por cáncer a nivel mundial. A pesar de las 
diversas opciones aún se necesitan nuevas opciones 
diagnósticas y terapéuticas. El progreso en la lucha 
contra el cáncer de pulmón ha sido asombrosamente 
rápido, durante la última década, los biomarcadores 
tisulares y/o sanguíneos han ayudado a orientar puede 
las decisiones de tratamiento de los pacientes con 

cáncer de pulmón avanzado. La detección de 
biomarcadores ha proporcionado una vía para la 
subagrupación de pacientes. La evidencia demuestra 
que el realizar pruebas de biomarcadores del cribado 
genético molecular para determinar el tratamiento 
óptimo. con terapias dirigidas ofrece mejores 
resultados. 

La medicina de precisión el análisis del cribado 
genético molecular en la identificación de alteraciones 
genéticas biológicamente significativas en el cáncer de 
pulmón que conducen a la activación de oncogenes y la 
inactivación de genes supresores de tumores tiene el 
potencial de brindar nuevas oportunidades 
terapéuticas. Por lo que se puede concluir que estos 
descubrimientos contribuyan significativamente a 
mejorar el pronóstico de los pacientes con esta 
enfermedad de mal pronóstico. 
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