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El cancer ha afectado a la humanidad desde tiempos prehistéricos, en décadas recientes, la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad ha ido en aumento derivado del envejecimiento de la poblacion, los habitos de riesgo y la presencia de
carcindgenos en el ambiente o en los productos de consumo. Antes del siglo XX se tenia conocimiento medico de 150
casos.

El cancer de pulmdn, también conocido como carcinoma broncogenico, es una patologia heterogénea con un amplio rango
de caracteristicas clinico- patoldgicas que originan tumores en el tejido pulmonar. Se divide en dos grupos principales:
-Cancer de pulmon de ceélulas pequenas (SCLC, por sus siglas en inglés) o microcitico: Representa aproximadamente el
20% de los casos totales; siendo neoplasias muy agresivas que se diagnostican la mayoria de las veces en fase
metastasica y su supervivencia no pasa de los 2-4 meses en los casos no tratados (Iglesias PL, 2005).

-Cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC, por sus siglas en inglés): entre el 80-85% de los casos diagnosticados
pertenecen a este grupo. Se puede presentar de tres formas: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y
carcinoma de células grandes (Araghi et al., 2023).

El cancer de pulmén abarca el 13% del total de casos de cancer a nivel mundial y es el principal causante de muertes
asociadas a cancer, estando por encima del cancer colorrectal, mama, cerebro y prostata [Jia Yee et al., 2024, Collins, L et
al. 2007]. En el ano 2020 se registro una incidencia de mas de 2 millones de casos nuevos a nivel mundial y alrededor de
1.8 millones de muertes ocasionadas por esta patologia. Mientras que, en México, se registraron 7,811 casos nuevos y
6,733 muertes por asociadas a cancer de pulmon (Instituto Nacional de Salud Publica 2021).

Su alta mortalidad esta relacionada con un diagnostico tardio, debido a que suele no manifestar signos y sintomas clinicos
en estadios iniciales y, cuando los sintomas se presentan, suelen ser poco especificos; entre ellos: tos persistente,
dificultad para respirar, ronquera, pérdida de peso, dolor en el pecho, sangrado al toser o hemoptisis, dolor de cabeza y
pérdida de memoria, entre otros (Jia Yee et al., 2024, Collins, L et al. 2007).

Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de cancer pulmonar tenemos que, alrededor del 40-76% de los
pacientes diagnosticados con la enfermedad fueron fumadores en alguna etapa de su vida; sin embargo, diversos estudios
epidemiologicos han determinado que la exposicion al tabaco, no importando si se es fumador activo o pasivo, es un factor
importante para el desarrollo de la neoplasia. Asi mismo, la exposicion frecuente y prolongada a ciertos agentes quimicos
(pe. radon, asbesto, etc.) predisponen a su desarrollo; el tratamiento con quimio o radioterapia para tratar alguna otra
neoplasia, la infeccion por otros agentes etiologicos con HIV o Tuberculosis; también han sido asociados con el desarrollo
de cancer en el tejido pulmonar. Asi mismo, se han asociado factores genéticos que propician el inicio del cancer; debido a
la alteracidon en mecanismos moleculares especificos (Sung, H. J., & Cho, J. Y., 2018).

Entre los genes, oncogenes 0 genes supresores de tumores, mas estudiados y que han sido relacionados con el inicio del
cancer de pulmon se mencionan en la tabla siguiente (Jia Yee et al., 2024, Collins, L et al. 2007).
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(Tomado de Rojas Moreno et al, 2016; Sung, H. J., & Cho, J. Y, 2008; Feria Diaz, G et al. 2021).

GEN

ALK

BRAF

EGFR2

HER2

FGFR1

FGFR2

FGFR3

FUNCION NORMAL

Participa en regulacion de la proliferacion
celular, codificando la proteina quinasa de
linfoma anaplasico

Codifica una proteina que participa en la
sefializacion y proliferacion celular

Gen gue codifica el factor de crecimiento
epidérmico 2 (EGFR2), presente en la
superficie de algunas células y participa en
las vias de senalizacion que controlan la
multiplicacion y supervivencia de las células

Codifica un factor de crecimiento epidermico
humano, que participa en el crecimiento de
desarrollo de las células

Receptor 1 del factor de crecimiento de
fibroblastos, codifica una proteina que
participa en el desarrollo y maduracion de
células, formacidon de vasos sanguineos,
cicatrizacion de heridas y division celular

Receptor del factor de crecimiento de
fibroblasto 2, que participa en el desarrollo y
mantenimiento de los huesos, cicatrizacion
de heridas, formacion de nuevos vasos
sanguineos y division celular

Gen que codifica una proteina que es un
receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos que participa en la division
celular, maduracion, formacion de vasos
sanguineos, cicatrizacion de heridas,
crecimiento y desarrollo de los huesos
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MUTACION

No hay regulacion del ciclo celular y suele
haber proliferacion exacerbada de las
mismas. Es comun en cancer de pulmon de
células no pequenas

La mutacion mas comun es V600E, que
estimula el crecimiento y multiplicacion
celular descontrolada, es comun en cancer
de pulmon de células no pequenas

La mutacion promueve una multiplicacion
celular descontrolada, creciendo de manera
desmedida. Se ha encontrado esta mutacion

en el 10% de los canceres de pulmoén de

células no pequenas

En este caso, detectar HER2 esta mas

relacionado con las cantidades anormales de

HER2 que las células cancerigenas
producen. Por lo regular si HER2 es Positivo
el cancer suele ser mas agresivo y se
propaga mas rapido

Cuando hay mutaciones en este gen, la
proteina que codifica suele tener activacion
constitutiva, lo que ocasiona que las células

se multipliquen o maduren demasiado rapido

y sin control

Las mutaciones en este gen pueden causar
gue la proteina tenga activacion constitutiva,
lo que puede provocar proliferacion celular
sin control.

Cuando hay alguna mutacion, suele haber
multiplicacion y desarrollo celular
descontrolado
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KRAS

MET

BRG1

NTRK1, 2, 3

NUTM1

PIK3CA

RET

ROS1

Es un gen que codifica una proteina
gue participa en las vias de
sefializacion celular que controla la
multiplicacion, maduracion y
destruccion de las ceélulas

Es un gen que codifica una proteina
gue participa en el envio de sefales
dentro de las células y en la
multiplicacion y supervivencia celular

Es un gen supresor de tumores que
participa en la regulacion de la
expresion de genes y participa en la
diferenciacion celular

Gen que codifica una proteina
cinasa, fundamental en el desarrollo y
supervivencia de celulas
(Parte importante en el desarrollo del
sistema nervioso)

Codifica una proteina que se expresa
por lo regular en ganglios ciliares

Es un gen que codifica una
subunidad de la enzima PI3K, la cual
participa en la regulacion de
procesos celulares como la division,
crecimiento y supervivencia

Codifica una proteina que participa

en la multiplicacion y diferenciacion

celular y en el desarrollo de células
nerviosas

Codifica una proteina que participa
en la multiplicacion y sefializacion
celular
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Cuando el gen KRAS esta mutado
mantiene las sefnales de transduccion
activadas, provocando el crecimiento

celular descontrolado, se ha encontrado
mutaciones en cancer de pulmon de
células no pequenas

Es comun que la presencia de una
mutacion en este gen promueva la
estimulacion continua de celulas
anormales por el cuerpo

La mutacion del gen puede implicar una
carencia de respuestas en las celulas
cancerigenas gue genera que sigan
creciendo sin control

La mutacion puede promover gue se
codifiguen proteinas TRK, que estimulan el
crecimiento de células cancerosas

Suele haber fusiones con genes de la
familia BRD, asociado a la presencia de
carcinomas, sarcomas o linfomas

Las mutaciones en el gen PIK3CA puede
causar gue la enzima se active de forma
anormal, lo que puede contribuir al
desarrollo y progresion de cancer

Si hay mutaciones en el gen suele
estimularse el crecimiento anormal de
células

Las mutaciones en el gen ROS1, llevan a
su produccion anormal, que ayuda a que
las células cancerosas se multipliquen mas
rapido
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El cancer de pulmén suele ser la causa de muerte mas comun por cancer en diferentes partes del mundo, suele ser
diagnosticado en etapas avanzadas debido a la inespecificidad de los signos y sintomas [Jia Yee et al., 2024, Collins, L et
al. 2007]. Por lo que la deteccion de mutaciones presentes en la patologia es una herramienta importante para la
personalizacion del tratamiento (Jia Yee et al., 2024).

Es importante resaltar que la poblacion que es; fumadora se expone a humos, vive o trabaja en zonas petroleras y/o que
labora en sitios con exposicion a toxicos o fumadores pasivos, tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmoén, por lo
gue es importante un seguimiento clinico para su deteccion temprana (Collins, L et al. 2007).

A continuacion, se describe el proceso para el Panel de Cancer de Pulmoén

Analisis de datos,

Secuenciacion de .,
emision de
NGS
resultados

Obtencidén de

» material genético »

(RNA)

Obtencion de la
muestra

En la siguiente tabla se describe el tipo de muestra validado por el fabricante para realizar la deteccion de mutaciones en 17
genes asociados con el desarrollo de cancer de pulmon.

Tipo de muestra Caracteristicas de la muestra

-1 bloque de FFPE
-5 laminillas con tejido fijado sin tenir
-5-8 cortes de tejido en FFPE (5 um) contenidas en un tubo estéril 1.5
mL, mantener en una temperatura de 2-8°C

Biopsia embebida en parafina
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La secuenciacion de nueva generacion o NGS por sus siglas en inglés (Next Generation Sequencing), es un conjunto de
tecnicas de biologia molecular, para obtener la secuencia de nucleotidos de varios genes completos al mismo tiempo, o
bien, del genoma completo. Lo que permite determinar mutaciones (pe. Mutaciones puntuales, deleciones, inserciones,
duplicaciones, fusiones) que modifiguen la funcidn bioldgica de la proteina que codifica. Para obtener la secuencia
nucleotidica, a partir de la muestra bioldgica debe ser purificado el material genético, posteriormente debe ser amplificado,
fragmentando vy, finalmente, secuenciado. Los datos finales obtenidos, son analizados mediante herramientas
bioinformaticas especificas o softwares de analisis disefados; los cuales realizan una comparacion de la secuencia
obtenida y una secuencia de referencia (ARCHER, 2020).
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