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Resumen: El cancer de pulmén presenta una heterogeneidad histolégica y molecular
considerable, que exige un diagndstico anatomopatolégico preciso para guiar terapias
personalizadas. Con el objetivo de analizar el estado actual del diagndstico
anatomopatolégico del cancer de pulmén, incluyendo clasificaciones, técnicas
diagndsticas, biomarcadores esenciales y desafios emergentes, con énfasis en técnicas
avanzadas y problemas contemporaneos, se realizd6 una revision critica de la literatura
publicada entre enero 2020 y abril 2025 en inglés y espafiol, utilizando estudios
sistematicos, metaanalisis, guias clinicas, estudios observacionales y validacién técnica.
Se emplearon métodos histérico-l6gicos, deductivo-inductivos y andlisis documental para
sintetizar resultados sobre metodologia diagndstica y biomarcadores. Destacan la
importancia de la inmunohistoquimica y la genética molecular para el diagndstico
diferencial de tumores y la identificacion de biomarcadores accionables. La deteccion de
ADN tumoral circulante en sangre y orina representa un avance prometedor para métodos
no invasivos que pueden facilitar el diagnéstico precoz. La patologia digital e inteligencia
artificial mejoran objetividad y precisién, aunque enfrentan retos en estandarizacion y
validacion. La formacion continua para mejorar el diagnéstico temprano y personalizado,
impactard positivamente en el tratamiento y la sobrevida del paciente con cancer de

pulmén.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmon es una enfermedad caracterizada por el crecimiento descontrolado
de células en los pulmones, descrito por primera vez por médios a mediados del siglo
XIX. A finales del siglo XX era la principal causa de muerte por cancer en hombres en
mas de 25 paises desarrollados. En el siglo XXI, el cAncer de pulmén se convirtio en la
principal causa de muerte por cancer en todo el mundo. ¢? Segin las nuevas
estimaciones disponibles en el observatorio mundial del cancer en 2024, el cancer de
pulmén fue el més frecuente en todo el mundo con 2,5 millones de nuevos casos, lo
que representa el 12,4% del total de nuevos casos y se prevén mas de 35 millones de
nuevos casos de cancer en 2050. ©©

Su extrema heterogeneidad histolégica y molecular demanda un diagndstico
anatomopatologico preciso y completo para guiar decisiones terapéuticas cada vez mas
personalizadas. ®” Los métodos de diagndstico para el cancer de pulmén incluyen la
definicion del subtipo especifico y las pruebas moleculares para detectar mutaciones
genéticas especificas o biomarcadores a fin de determinar la mejor opcién terapéutica.
8| a anatomia patolégica del cancer de pulmén ha experimentado una revolucién en
los ultimos 5 afios, impulsada por la clasificacion integrada de la OMS 52 edicion y los
avances tecnolégicos. ©9

Junto con el descubrimiento continuo de nuevos biomarcadores y el advenimiento de
tecnologias como la secuenciacion de nueva generaciéon (NGS) y la patologia digital,
han transformado radicalmente la practica de la anatomia patolégica pulmonar en los
ultimos afios. La patologia digital y la 1A ofrecen herramientas poderosas para mejorar
la eficiencia, la cuantificacion objetiva y potencialmente la precision diagndstica, aunque
su implementacién generalizada enfrenta desafios de estandarizacion y validacion. Los
principales retos persisten en el manejo 6ptimo de muestras pequefas, la garantia de
estandarizacion y control de calidad en todas las técnicas, y la necesidad de una
colaboraciéon multidisciplinar estrecha. La formacion continua del patélogo en estas
areas dinamicas es crucial para mantener la excelencia diagndstica y contribuir a la

optimizacion del tratamiento del paciente con cancer de pulmén. ¢
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Diferentes poblaciones que albergan caracteristicas moleculares distintivas, evidencian
las variaciones en los perfiles de mutacion genética, diversos patrones de progresion
histol6gica y molecular en el cancer de pulmon, lo que podria ser crucial para mejorar el
diagnostico, el prondstico y la planificacion terapéutica. Junto con una plétora de
alteraciones genéticas nucleares, se han identificado alteraciones mitocondriales,
reprogramacion epigenética, disbiosis microbiana y alteraciones inmunoldgicas en
varios tipos de cancer de pulmén. 13
Este trabajo tiene como objetivos analizar el estado actual del arte en el diagnostico
patolégico de todas las formas y variantes de cancer de pulmén, analizando
criticamente las clasificaciones vigentes, las técnicas diagnésticas, los biomarcadores
esenciales y los desafios emergentes, basandose en la evidencia cientifica mas
reciente, enfatizando en las técnicas avanzadas y los desafios contemporaneos. Se
plantea como problema de investigacion: ¢Cuéles son los avances, consensos,
técnicas y desafios clave en el diagndstico anatomopatolégico del cancer de pulmén?

|. MATERIAL Y METODO
Se realizé una revision sistematica de la literatura entre los meses de abril a junio del
2025, en la Facultad de Medicina No.1 de la Universidad Médica de Santiago de Cuba.
Se analizé bibliografia publicada desde 2020 hasta 2025 en bases de datos para
literatura latinoamericana (PubMed, SciELO, LILACS) utilizando como criterios de
inclusion estudios moleculares y de diagndstico en cancer de pulmon. Adicionalmente
se revisaron otras bases de Datos como MEDLINE, Embase, Web of Science y
Cochrane Library.
Se seleccionaron aquellas bibliografias con fecha de publicacion entre enero 2020 y
abril 2025, en idioma inglés y espafiol) y los tipos de estudio: revisidn sistematica,
metaanalisis, guias de préactica clinica, estudios observacionales grandes, estudios de
validacion técnica, estudios de implementacion. Se realizé una sintesis narrativa critica,
agrupando los articulos segun tipo de estudio, objetivos y temas clave como
metodologia diagndstica principal (morfologia, IHQ, técnicas moleculares, digitales) y
hallazgos principales (actualizaciones clasificacién, sensibilidad/especificidad técnicas,

biomarcadores estudiados, utilidad de IA/digital, desafios reportados). Se emplearon



como meétodos el historico-l6gico para conocer tendencias del fenédmeno, y el método
deductivo-inductivo.
Il. DESARROLLO

La clasificacion de tumores toracicos de la OMS de 2021 emplea como principios
primero la morfologia, con el apoyo de la inmunohistoquimica, y luego las técnicas
moleculares. La clasificacion precisa del cancer de pulmoén en carcinomas primarios y
metastasicos es crucial para los enfoques terapéuticos.
Valor de la clasificacidon actualizada e inmunohistoquimica (IHQ), perfil molecular

para el diagnostico diferencial
La inmunohistoquimica (IHQ) siempre ha sido fundamental para revelar los diversos
linajes de diferenciacion celular presentes en el cancer de pulmén mediante el uso de
biomarcadores especificos como TTF1l y p63/p40, que reflejan estrechamente la
relacion entre genotipo y fenotipo. La precision diagnostica ha mejorado
significativamente gracias al continuo descubrimiento de biomarcadores tumorales y al
desarrollo de paneles inmunohistoquimicos eficaces.4®
La IHQ del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) se acepta como un biomarcador
predictivo para la seleccion de inhibidores de puntos de control inmunitario. La
participacion en la evaluacion de calidad externa debe centrarse tanto en la
concordancia de la tincibn como en la interpretacion de la inmunohistoquimica de PD-
L1. Segun las directrices actuales, la realizacién de pruebas moleculares para identificar
todas las posibles alteraciones tratables en el cancer de pulmén de células no
pequefias (CPCNP) es fundamental en el proceso de decision terapéutica. >¢
Aunque mucho se ha avanzado en la integracién de las clasificaciones histolégicas
actualizadas, el papel fundamental de la IHQ, el andlisis molecular y la creciente
relevancia de la patologia digital e inteligencia artificial (IA), aun es insuficiente para
resolver este grave problema de salud y lograr el diagndstico temprano y oportuno para
recibir tratamiento que aumente la sobrevida del paciente.®”) Existe la necesidad de
un enfoque multidisciplinar para un diagnéstico preciso, la clasificacion integral segun la
OMS, la determinacion eficiente de biomarcadores accionables (EGFR, ALK, ROS1,
BRAF, KRAS, NTRK, MET, RET, HER2) y PD-L1, y los desafios en la estandarizacion y
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el manejo de muestras pequefias. De los biomarcadores, EGFR+ es mas comun en

mujeres no fumadoras en algunos paises.®*?)
Avances diagndsticos
Existe una necesidad urgente de identificar y validar biomarcadores no invasivos para el
diagndstico temprano, el prondstico y el tratamiento del cancer de pulmén, con el fin de
mejorar el manejo del paciente. El diagndstico ya no se basa Unicamente en la
morfologia, sino en un pilar fundamental que integra IHQ sofisticada y analisis
molecular exhaustivo, principalmente mediante NGS. La determinacion precisa de
biomarcadores accionables (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS, NTRK, MET, RET,
HER2) y PD-L1 es esencial para el acceso a terapias dirigidas e inmunoterapia,
convirtiendo al patélogo en un actor central en la medicina de precision. ©® Los
exosomas contienen una rica variedad de proteinas derivadas de sus células
progenitoras, lo que convierte su deteccion en un valioso método diagnéstico para el
cancer de pulmén.
Numerosos biomarcadores no invasivos, como el ADN procedente de células tumorales
y células tumorales circulantes (CTC), proteinas, lipidos, ARN y microARN (miARN),
pueden detectarse en fluidos corporales como plasma, suero, orina, saliva, liquido
ascitico y LCR. Dichos biomarcadores celulares son un area de amplia investigacion,
principalmente debido a la facilidad de muestreo y la disponibilidad de tecnologias
sensibles validadas, como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), los ensayos colorimétricos/electroquimicos
y los métodos de fluorescencia. Sin embargo, debido a la inestabilidad genémica y la
continua evolucion en las células de cancer de pulmon, se espera una amplia variacion
en la expresion de biomarcadores especificos, y ain no se ha encontrado el
biomarcador ideal. (41819
Biomarcadores clave (EGFR, ALK, ROS1, PD-L1) y su prevalencia en distintas
poblaciones.
Es fundamental el conocimiento de alteraciones gendmicas (EGFR (exones 18-21),
ALK (IHQ/FISH/NGS), ROS1 (IHQ/FISH/NGS), BRAF V600E (IHQ/NGS), KRAS G12C
(NGS), NTRK1/2/3 (IHQ pan-TRK/NGS), RET (FISH/NGS), MET ex6n 14 skipping
(NGS), HER2 (mutaciones/MICS) y su papel para la deteccion eficiente y simultanea.



Para mejorar la deteccion temprana del CP, la investigacion futura debe centrarse en
examinar la integracion de los biomarcadores utilizados actualmente con las
tecnologias emergentes y de reciente desarrollo. ?*?? Varias tecnologias novedosas se
encuentran actualmente en investigacion.Por ejemplo, la metilacion del ADN en esputo
y plasma para la deteccion temprana. Dado que los cambios epigenéticos en el CP son
comunes, esto ofrece varias dianas que pueden investigarse simultaneamente. El
analisis del genoma del CP informa de una hipometilacion global que provoca la
desestabilizacion del ADN. Las pruebas epigenéticas no invasivas basadas en esputo
para la deteccion de cambios epigenéticos/hipermetilacion del ADN promotor en etapas
tempranas de la tumorigénesis estan bien documentadas. ?%%?

La hipermetilacion de los genes MGMT y/o CDKN2A podia detectarse eficazmente, lo
que indica que los marcadores epigenéticos pueden de hecho desempefiar un papel en
el diagndstico temprano del cancer. De manera similar, la metilacion de RASSF1A.
Estos genes detectados participan en numerosas funciones biolégicas importantes,
como la regulacién del ciclo celular (p16 y PAX5 B), la apoptosis (DAPK y RASSF1A), la
transduccion de sefiales (GATADS) y la reparacion del ADN (MGMT). La deteccién de la
metilacion del ADN en plasma, como herramienta para el cribado, también ha
demostrado ser prometedora. Un aumento de la frecuencia de metilacion de p16INK4A,
las metilaciones de RASSF1A y CDKN2A detectadas en muestras de sangre se
identificaron con frecuencia en el CP en fase inicial y mostraron cambios de metilacion
en cuatro genes supresores de tumores (Kifla, DCC, RARB y NISCH). 329

Los microARN se expresan de forma aberrante en el cancer, y pueden detectarse en
fluidos corporales como la orina, el esputo y la sangre. Pueden actuar como supresores
tumorales u oncogenes y conservan su estabilidad a lo largo de la progresion del
cancer, desde el inicio hasta la metastasis, y algunos estan aun mas protegidos en los
exosomas. Por lo tanto, se consideran un biomarcador atractivo para el diagnostico y la
monitorizacion del cancer. °

El papel del ADN tumoral circulante (ADNtc) en el cancer de pulmén incluye tanto el
ADN libre encapsulado (en vesiculas circulantes) como el no encapsulado en la sangre

u otros fluidos corporales. EI ADNtc escapa de las células cancerosas mediante
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diversos mecanismos, como la apoptosis, la necrosis y la secrecion de vesiculas
extracelulares, asi como de células tumorales de circulantes. (623

Los avances en el conocimiento y las tecnologias para el aislamiento y analisis de
biomarcadores en orina ofrecen nuevas oportunidades para las aplicaciones clinicas de
biomarcadores urinarios de cancer. La presencia de biomarcadores como células
exfoliadas de cancer de vejiga, ADNc, proteinas, miARN y exosomas en la orina se ha
investigado en el contexto de diferentes canceres primarios, como el de pulmoén.
Supone una gran ventaja en comparacion con las biopsias de tejido y las imagenes
radiolgicas.*®??"También el enfoque del anélisis del ARN obtenido de muestras de
las vias respiratorias se centra en los perfiles de expresion génica de los procesos
asociados al cancer que afectan al arbol traqueobronquial. ?®

Los avances tecnoldgicos han permitido la extraccion y el procesamiento de una gran
cantidad de datos de imagenes cuantitativas, en un proceso denominado radidmica,
pueden combinarse con el perfil molecular y genético del tumor (genotipo); este ultimo
se conoce como radiogenémica. Como nueva tecnologia, la radidbmica se encuentra en
sus primeras etapas; por lo tanto, su aplicacién clinica adn es limitada.

La citologia mejorada implica algoritmos complejos de evaluacién de escaneos
combinados con inteligencia artificial (IA). Los conjuntos de datos representan una
valiosa fuente de informaciébn para evaluar la asociacion entre los genes de
susceptibilidad y el CP. Los avances en las capacidades matematicas y estadisticas
permiten integrar un gran numero de polimorfismos de un solo nucleétido con IA,
modelos de riesgo y algoritmos de aprendizaje automatico. Estudios de otros tumores,
han mostrado resultados prometedores en la deteccién del cancer mediante firmas
transcriptémicas, proteémicas y metabolémicas en saliva. ¢”

Un desafio en el campo del desarrollo de biomarcadores ha sido la falta de
estandarizacion y consistencia en el proceso de recoleccion, almacenamiento y
procesamiento de muestras. La creciente necesidad de biomarcadores moleculares y
clinicos predictivos para evaluar tumores en estadio temprano detectados mediante
cribado exige que los investigadores se centren en la integracién de biomarcadores
moleculares y radiologicos prometedores. Esto puede lograrse mediante el uso de

modernos algoritmos matematicos y de aprendizaje automatico. Las nuevas tecnologias



y la mejora en el procesamiento de datos digitales mediante 1A y modelos matematicos
avanzados permitirAn impulsar la deteccion, el diagndstico y la monitorizacion del
tratamiento del CP a un nivel superior. ¢"?®

[ll. CONCLUSIONES
Se hace necesario priorizar biomarcadores accionables para diagnéstico temprano y
garantizar la evaluacién sistematica y eficiente de los biomarcadores obligatorios y
optimizar el manejo de muestras y empleo de técnicas optimizadas, asi como promover
y fomentar la educacion médica continuada en patologia molecular, interpretacion de
biomarcadores, patologia digital e IA.
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