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Resumen
Introducción: El cáncer de pulmón de células no pequeñas representa el subgrupo de 
cáncer pulmonar más frecuente, siendo la estirpe de adenocarcinoma la más represen-
tativa. Si bien, el principal factor de riesgo es el tabaquismo, hasta el 25% de los pa-
cientes no son fumadores.
La tomografía proporciona un análisis más detallado de esta patología e investigacio-
nes recientes han evaluado la relación entre los hallazgos en estudios de imagen y las 
mutaciones genéticas.
Material y Métodos: Se realizó un estudio observacional en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” en el periodo de 2019-2024, con 76 
pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón de células no pequeñas. Se revisaron 
los expedientes clínicos, tomográficos e histológicos.
Resultados: La edad promedio fue de 66 años; 57,89% fueron mujeres y 40,78% fuma-
dores. Las mutaciones más frecuentes fueron la fusión del gen ALK (46,05%), mutación 
en KRAS (22,36%) y en ROS1 (19,73%). Menos frecuentes fueron NTRK (5,26%), MET y 
RET (2,63%) y BRAF (1,31%). La presentación tomográfica varió: ALK mostró frecuen-
temente derrame pleural, KRAS fue asociado a masa pulmonar con derrame y, NTRK y 
RET presentaron conglomerados mediastinales y diseminación linfangítica, respectiva-
mente. Las imágenes podrían correlacionarse con mutaciones en ALK, ROS1 y KRAS, 
aunque las menos frecuentes no mostraron relación clara.
Conclusiones: Las imágenes tomográficas en pacientes con cáncer de pulmón de cé-
lulas no pequeñas podrían reflejar el tipo de mutación, especialmente en ALK, ROS1 y 
KRAS, aunque las mutaciones menos frecuentes no mostraron correlación debido a su 
baja frecuencia.
Palabras clave: cáncer de pulmón, patrón tomográfico, mutación.

Abstract
Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung can-
cer, with adenocarcinoma being the most prevalent. The main risk factor is smoking, 
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although up to 25% of patients have never smoked. Imaging techniques provide a mo-
re detailed analysis of this pathology, and recent research has evaluated the relations-
hip between imaging findings and genetic mutations.
Materials and methods: An observational study was conducted at the Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” from 2019 to 2024, invol-
ving 76 patients diagnosed with NSCLC. Clinical, tomographic and histological records 
of the patients were reviewed.
Results: The average age was 66 years; 57.89% were wome, and 40.78% were smokers. 
The most frequent mutations were ALK gene fusion (46.05%), KRAS mutation (22.36%), 
and ROS1 mutation (19.73%). Less common mutations included NTRK (5.26%), MET 
and RET (2.63%), and BRAF (1.31%). The tomographic presentation varied: ALK fre-
quently showed pleural effusion, KRAS was associated with lung mass and effusion, 
and NTRK and RET presented mediastinal conglomerates and lymphangitic dissemi-
nation, respectively. Imaging findings could correlate with mutations in ALK, ROS1, and 
KRAS, although the less frequent mutations did not show a clear relationship.
Conclusions: Tomographic images in patients with NSCLC might reflect the mutation 
type, especially in ALK, ROS1 and KRAS. However, rare mutations did not show a co-
rrelation due to their low frequency.
Keywords: lung cancer, mutation, tomographic patterns.

Introducción
El cáncer de pulmón de células no pequeñas representa el cáncer pulmonar más común, carac-
terizado por ser un grupo heterogéneo de tumores que a su vez se divide en varias estirpes: car-
cinoma de células escamosas, carcinoma de células grandes y adenocarcinoma, siendo este úl-
timo el más común de ellos.12 

El adenocarcinoma pulmonar es una neoplasia epitelial maligna caracterizada por la diferen-
ciación glandular y la producción de mucina; se presenta con patrones acinar, papilar, sólido o 
combinaciones de estos. 

Si bien fumar es el principal factor de riesgo asociado a esta enfermedad, se estima que has-
ta el 25% de los pacientes diagnosticados nunca han sido fumadores.1 Esto convierte al adeno-
carcinoma en la neoplasia más común en individuos que no han estado expuestos a esta condi-
ción, lo que plantea interrogantes sobre otros factores que contribuyan a su desarrollo.2

En el contexto del diagnóstico actual, es esencial la sospecha clínica respaldada por estudios 
histológicos que incluyan la evaluación de las alteraciones genómicas en las células neoplásicas. 
Estas alteraciones son fundamentales ya que impactan en la codificación de proteínas esencia-
les para la expansión y supervivencia celular, y permiten anticipar la efectividad de tratamien-
tos oncológicos específicos.3

La Organización Mundial de la Salud (OMS) señala que el cáncer de pulmón es responsable 
del mayor número de muertes por cáncer en el mundo,4 siendo la principal causa de fallecimiento 
por cáncer en hombres y la segunda en mujeres, después del cáncer de mama. Las últimas esta-
dísticas de Globocan estiman aproximadamente 2,4 millones de nuevos diagnósticos de cáncer 
de pulmón cada año, contribuyendo a 1,8 millones de muertes, lo que reafirma su posición co-
mo la enfermedad oncológica más letal.5 En México, a pesar de la creación del Registro Nacio-
nal de Cáncer en 2019, se sigue reportando un subdiagnóstico, colocando al cáncer de pulmón 
en el séptimo lugar en frecuencia, pero como el más mortal.6 

Como ya se mencionó, aunque el tabaquismo es el principal responsable del desarrollo de 
cáncer de pulmón,7 existen pacientes que nunca han fumado y que desarrollan esta patología.8 
Esto resalta la necesidad de completar la historia clínica de los pacientes con síntomas respira-
torios, enfocados en exposiciones laborales, contaminación ambiental y combustión de bioma-
sa. Esta última se ha convertido en el principal factor de riesgo para no fumadores en México, 
además de ser una causa general significativa.9
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Muchos pacientes en etapas iniciales son asintomáticos, lo que representa un desafío signi-
ficativo que contribuye a un diagnóstico tardío ya que los síntomas típicos como tos, hemoptisis, 
disnea progresiva y síndrome consuntivo suelen aparecer en etapas avanzadas. 

Definir el cáncer de pulmón implica clasificar las neoplasias que se originan en el árbol tra-
queobronquial o en el parénquima pulmonar. Desde 1967, la OMS ha establecido una clasifica-
ción aceptada que busca estandarizar los criterios morfológicos en el diagnóstico de diversos 
subtipos de cáncer de pulmón. Dicha clasificación ha sido modificada hasta 2021 para adap-
tarse mejor a la toma de decisiones clínicas personalizadas.10 Esta clasificación incluye las neo-
plasias de células no pequeñas (CPCNP) que comprenden todos los tipos de cáncer epitelial a 
excepción del de células pequeñas. El adenocarcinoma se destaca como el subtipo más común, 
representa más del 40% de los casos, lo que justifica el enfoque en la investigación de análisis 
moleculares y genéticos.11,12

La progresión del adenocarcinoma ha sido documentada en varias etapas, desde formas 
preinvasivas a invasivas, y se ha observado que ciertas lesiones precursoras como la hiperplasia 
adenomatosa atípica presentan un riesgo mínimo de progresar a adenocarcinoma invasor.13-15 
La inclusión de términos como adenocarcinoma in situ y mínimamente invasivo añade claridad 
a la categorización y pronóstico de estos tumores.16,17 Por otra parte, las evaluaciones median-
te inmunohistoquímica permiten identificar subtipos específicos de cáncer de pulmón, lo que es 
esencial para tratamientos adecuados.18

Las terapias moleculares dirigidas, que abordan mutaciones específicas en genes relacio-
nados, han revolucionado la forma de tratar los tumores. Inicialmente centradas en genes co-
mo EGFR, las guías han expandido el análisis a otras mutaciones, tales como ALK, ROS1, RET, 
NTRK1–3, KRAS, BRAF y MET, lo que ha permitido ofrecer tratamientos más específicos y efica-
ces.19 La tecnología de diagnóstico también ha avanzado significativamente, con sistemas co-
mo Idylla (PCR en tiempo real) disponibles en el INER, que permiten una rápida identificación de 
mutaciones, evaluación de la respuesta a tratamientos específicos y mejoran así la calidad de 
vida y la supervivencia de los pacientes. 

Por lo anterior, en este texto nos referiremos a mutaciones no convencionales, como aque-
llas diferentes a EGFR. 

La presentación radiológica del cáncer de pulmón es esencial para confirmar la sospecha 
diagnóstica y planificar el procedimiento de biopsia adecuado. La tomografía proporciona un 
análisis más detallado de las lesiones identificadas en la radiografía, y destaca así la captación 
de contraste típica de neoplasias malignas. Las áreas de vidrio deslustrado combinadas con 
consolidación son características, aunque no definitivas, de adenocarcinomas in situ.20

Investigaciones recientes han evaluado la relación entre los hallazgos en estudios de imagen 
y las mutaciones genéticas, lo que ha permitido ofrecer una opción para el diagnóstico tempra-
no y el manejo oportuno del cáncer de pulmón.

A medida que se descubren mutaciones no convencionales (aquellas distintas a EGFR), es 
esencial comprender su impacto clínico y cómo se manifiestan en las imágenes tomográficas.

Materiales y métodos
Pregunta de Investigación
¿Cuál es la frecuencia de las mutaciones no convencionales en pacientes con adenocarcinoma 
primario de pulmón y cuáles son sus patrones tomográficos específicos?

Objetivo
El objetivo general de este estudio es investigar la frecuencia de las mutaciones no convenciona-
les y no más comunes en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas, describiendo 
los patrones tomográficos más usuales.
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Diseño, sitio del estudio y periodo
Se realizó un estudio observacional, descriptivo, de los últimos 5 años, en pacientes con el diag-
nóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas registrados en el servicio de oncología to-
rácica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias” Ismael Cosío Villegas”.

Definimos mutación no convencional como aquellas mutaciones conductoras en cáncer de 
pulmón de células no pequeñas diferentes a EGRF. 

Evaluación del método de biopsia
La ruta de abordaje diagnóstica se consensuó mediante un equipo disciplinario que involucra 
neumólogos generales, neumólogos oncólogos, broncoscopistas,  cirujanos de tórax y oncólo-
gos médicos.

El perfil mutacional se llevó a cabo mediante el sistema Idylla. Esta metodología consiste en 
un dispositivo médico totalmente automatizado, basado en cartuchos, capaz de realizar análisis 
moleculares en menos de un día, incluso en laboratorios sin experiencia previa en análisis mole-
culares. Las secciones de tejido fijado o incluso material citológico se colocan en un cartucho des-
echable, que luego se inserta en la plataforma Idylla. Todo el procedimiento de reacción en cade-
na de la polimerasa en tiempo real cuantitativa (PCR cuántica en tiempo real) se realiza de forma 
automática dentro del cartucho, desde la extracción del ADN hasta la interpretación del análisis.
–	 Criterios de selección:

Se incluyeron pacientes con CPCNP, no sólo adenocarcinomas.
–	 Criterios de inclusión.
	 Pacientes con diagnóstico de cáncer pulmonar de células no pequeñas con perfil mutacional 

en tejido diferente a EGFR.
–	 Criterios de eliminación.
	 Hombres y mujeres mayores de 18 años con diagnóstico de cáncer pulmonar de células no 

pequeñas con alteración molecular identificada en tejido diferente a EGFR, sin estudios to-
mográficos en sistema electrónico institucional.

–	 Criterios de exclusión.
Sin criterios de exclusión. 
Se evaluó la distribución de los datos con la prueba de normalidad Shapiro-Wilks. Los datos 

paramétricos fueron reportados con media ± desviación estándar (de) y los datos no paramétri-
cos se reportaron con mediana e intervalo intercuartil (IQR 25-75). Las variables nominales y or-
dinales se presentaron como porcentajes.

Resultados
Se registró una muestra de 86 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades 
Respiratorias, Ciudad de México, en la clínica de Oncología Torácica con diagnóstico de adeno-
carcinoma con alteración genética distinta a EGFR durante el periodo del estudio. Se eliminaron 
10 pacientes por información incompleta en el expediente. De los 76 pacientes incluidos para es-
te análisis, las características sociodemográficas se exponen en la tabla 1.
Tabla 1.
Características generales de la población

Característica N (76), porcentaje

Edad ( mediana ) 66 +8,28

Género M: (n=44),57,89%

H: (n=32), 42,10%

Tabaquismo Fumadores (n=31) 40,78%

Exposición a biomasa Positivo: (n=30), 3,47%

EPOC Positivo: (n=10) 13,15%

Enfisematoso: (n=4) 40%

Bronquítico: (n=6) 60%
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La mayor parte de la muestra fue representada por mujeres 57,89% (n=44), con un  42,10% 
(n=32) de hombres. La mediana de edad se estimó en 66 +8,28 años. El 40,78% de la muestra 
refirió tabaquismo activo, aunque sólo el 13,15% tenía diagnóstico de EPOC.

La mayoría de los pacientes se diagnosticaron en estadio avanzado de la enfermedad, como 
se ejemplifica en figura 1.

Figura 1.
Resultados histopatológicos de biopsias.

Respecto al estadio del cáncer de pulmón de células no pequeñas estirpe adenocarcinoma 
se documentó un 85,52% (n=65) estadios IV, un 5,26% (n=4) estadios III, un 7,89% (n=6) esta-
dios II y un 1,31% (n=1) de estadios I.

Con relación a los procedimientos realizados en los pacientes para el diagnóstico inicial de 
cáncer de pulmón fueron desde abordajes percutáneos por radiología intervencionista y neumo-
logía para la biopsia pleural cerrada, hasta los mínimamente invasivos de FBC con o sin EBUS 
por neumólogos intervencionistas y/o VATS por cirujanos de tórax.

Los métodos diagnósticos se resumen en la tabla 2. 
La rentabilidad diagnóstica al momento de la biopsia en esta cohorte fue del 90,21%, es de-

cir, se requirió rebiopsia para diagnóstico en un 9,21%. La necesidad de rebiopsia por falta de 
material suficiente para diagnóstico molecular fue estimada en un 31,57%.

En la figura 1, se resumen los resultados histopatológicos.
Del total de la muestra, el 93,42% (n=71) de los pacientes fue diagnosticado con adenocarci-

noma primario pulmonar. El carcinoma de células escamosas representó al 5,26% (n=4) de ellos. 
Sólo se encontró el carcinoma adenoescamoso en el 1,31% (n=1).

De los pacientes incluidos, un 46,05% (n=35) tuvo fusión del gen ALK, un 22,36% (n=17) mu-
tación gen K RAS, un 19,73% (n=15) mutación en gen ROS 1, un 5,26% (n=4) con mutación en 
NTRK, un 2,63% (n=2) mutación en gen MET y RET, respectivamente, y un 1,31% (n=1) muta-
ción de gen BRAF. No se registraron co-mutaciones y el 100% de las muestras de bloque de te-
jido fueron analizadas por patólogos respiratorios con expertise en análisis molecular en siste-
ma Idylla (PCR tiempo real).

Los patrones tomográficos identificados por la enfermedad oncológica fueron diversos y, en 
algunos casos, más de un patrón tomográfico fue el que se expresaba al momento del debut de 
la enfermedad. En un 9,21% (n=7) de los pacientes, se presentó un patrón tomográfico único y 
en el 90,78% (n=69) se expresó un patrón tomográfico múltiple por el cáncer pulmonar (Tabla 
3). De estos pacientes, se describió el patrón predominante por mutación drive detectada (Fi-
gura 2).

En esta figura, se manifiesta en el eje de las “X” a los diferentes patrones tomográficos, re-
presentados por colores en los pacientes con sus respectivas mutaciones. Por otra parte, en el 
eje de las “Y”, observamos la cantidad de pacientes con dicha mutación driver. Nos permite ob-
servar que todas las mutaciones comparten una característica en común: cuentan con más de 
un patrón tomográfico.



Respirar 2025; 17 (4): 489

ARTÍCULO ORIGINAL / C.P. Sánchez-Ríos, J.E. Licona-Gómez, J.A. Jiménez-López
Mutaciones no convencionales en cáncer de pulmón

ISSN 2953-3414

Tabla 2.
Métodos diagnósticos empleados. 

Procedimiento Porcentaje (%) Número de casos (n) Rebiopsias por  
insuficiencia 
diagnóstica (n)

Rebiopsias por 
insuficiencia de 
perfil molecular (n)

Biopsias percutáneas 14,47% 11 18,2% (2) 45,45% (5)

Biopsias broncoscópicas 60,52% 46 10,86% (5) 26% (12)

Biopsias quirúrgicas 25,00% 19 0% (0) 36,8% (7)

Tabla 3.
Mutaciones drive y su presentación tomográfica.

Mutación drive Patrón tomográfico 
predominante

Patrón tomográfico 
secundario

Patrón tomográfico 
terciario

ALK Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular

ROS1 Masa pulmonar Consolidación Diseminación linfática

KRAS Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular 

NTRK Masa pulmonar Conglomerado mediastinal -

MET Derrame pleural Masa pulmonar

RET Diseminación linfática Masa pulmonar

BRAF Diseminación linfática

Figura 2.
Patrones tomográficos predominantes de pacientes con adenocarcinoma pulmonar con mutación drive dife-
rente a EGFR.

Discusión
Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en una población mexicana que 
explora la posible asociación entre patrones tomográficos y diversas mutaciones "driver" en pa-
cientes diagnosticados con cáncer de pulmón de células no pequeñas.

La literatura previa ha analizado las características tomográficas específicas de cada muta-
ción driver y ha reportado resultados similares. Stefania Rizzo et al.21 llevaron a cabo un estu-
dio retrospectivo en Italia, publicado en abril de 2015, donde evidenciaron mutaciones en ALK 
en una población predominantemente joven. Se asoció la presencia de dicha mutación con de-
rrames pleurales, sin correlación con broncograma aéreo o retracción pleural, a diferencia de lo 
hallado en los casos de mutaciones en EGFR.

En nuestro estudio, observamos que el patrón predominante era una masa pulmonar, segui-
da de un segundo patrón de derrame pleural. Estos hallazgos son consistentes con el estudio 
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de Akamatsu H et al.,22 quienes describieron una asociación entre tumores centrales, derrames 
pleurales extensos y la ausencia de cola pleural. Asimismo, encontramos que el patrón tomográ-
fico más común en los adenocarcinomas con mutación en ROS1 era una masa pulmonar, segui-
da de consolidación y diseminación linfangítica. Estos hallazgos son similares a los del estudio 
de Sherief H et al.23 que identificó tumores de predominio central y carcinomatosis linfangítica, 
así como metástasis más frecuentes al pulmón contralateral y pleura en comparación con EGFR.

También observamos una asociación entre el patrón tomográfico y la mutación en KRAS, 
predominando las masas pulmonares, seguidas de derrames pleurales y enfermedad multino-
dular. Sin embargo, nuestro estudio no diferenció entre KRAS G12C y no G12C, a diferencia del 
análisis realizado por Markus Y. Wu et al.,24 que sí tomó en cuenta esta variable en su estudio re-
trospectivo sobre cáncer de pulmón de células no pequeñas con mutación G12C KRAS.

En relación con las mutaciones NTKR3, MET, RET y BRAF; contamos con un número limita-
do de pacientes en nuestro instituto, lo que impidió señalar la presentación tomográfica más co-
mún en esta población.

La identificación de patrones tomográficos predominantes relacionados con alteraciones 
moleculares del cáncer pulmonar específicamente, en el adenocarcinoma, podría mejorar la 
sospecha diagnóstica, mutacional y pronóstica para neumólogos inclusive desde el abordaje 
diagnóstico. Esto podría contribuir a la reducción de tiempos específicamente en pacientes no 
fumadores para tomas de biopsia diagnóstica y perfilamiento genético. Estas acciones que im-
pactarían en mejorar el patient journey en cáncer de pulmón, consideramos que pueden contri-
buir a proporcionar la accesibilidad a terapias novedosas, que en la actualidad están relaciona-
das con el aumento de la supervivencia en este grupo de pacientes.

Entre las fortalezas de nuestro estudio, destaca el hecho de que se trata de una investigación 
en población mexicana con una muestra considerable obtenida del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosío Villegas, un centro de referencia para el tratamiento de pa-
tologías pulmonares. Además, incluimos pacientes con antecedentes exposicionales relevantes, 
como la exposición a biomasa y tabaco. 

Este estudio proporciona información valiosa sobre la cantidad de pacientes evaluados y tra-
tados en el servicio de oncología torácica de nuestro instituto, lo que permitirá mejorar la aten-
ción en términos de detección oportuna y direccionar recursos humanos y económicos hacia es-
ta patología que cuenta con un gran impacto en la morbimortalidad a nivel mundial.

Por último, es importante reconocer ciertas limitaciones. En primer lugar, la de ser un estudio 
unicéntrico, somos conscientes del impacto de ser el único hospital con capacidad para realizar 
PCR en tiempo real para el análisis molecular en México, y en segundo lugar, las posibles des-
ventajas comparando con la secuenciación de nueva generación; sin embargo, esta es una tec-
nología con la que no se cuenta en instituciones públicas en nuestro país para el análisis mole-
cular del cáncer de pulmón.

Conclusión
En la población mexicana diagnosticada con cáncer de pulmón de células no pequeñas, las imá-
genes tomográficas podrían correlacionarse con el tipo de mutación y el potencial pronóstico 
derivado de las terapias actuales, especialmente en casos de mutaciones de ALK, ROS1 y KRAS, 
que son las más frecuentemente reportadas después de EGFR, sin embargo, se requieren estu-
dios con diferente metodología para confirmar su asociación. 
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