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Resumen

Introduccién: El cdncer de pulmon de células no pequefias representa el subgrupo de
cdncer pulmonar mds frecuente, siendo la estirpe de adenocarcinoma la mds represen-
tativa. Si bien, el principal factor de riesgo es el tabaquismo, hasta el 25% de los pa-
cientes no son fumadores.

La tomografia proporciona un andlisis mds detallado de esta patologia e investigacio-
nes recientes han evaluado la relacion entre los hallazgos en estudios de imagen y las
mutaciones genéticas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en el periodo de 2019-2024, con 76
pacientes diagnosticados con cdncer de pulmén de células no pequefias. Se revisaron
los expedientes clinicos, tomogrdficos e histoldgicos.

Resultados: La edad promedio fue de 66 anos; 57,89% fueron mujeres y 40,78% fuma-
dores. Las mutaciones mds frecuentes fueron la fusion del gen ALK (46,05%), mutacion
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 presentacion tomogrdfica varid: ALK mostré frecuen-
temente derrame pleural, KRAS fue asociado a masa pulmonar con derrame y, NTRK y
RET presentaron conglomerados mediastinales y diseminacién linfangitica, respectiva-
mente. Las imdgenes podrian correlacionarse con mutaciones en ALK, ROS1 y KRAS,
aunque las menos frecuentes no mostraron relacién clara.

Conclusiones: Las imdgenes tomogrdficas en pacientes con cdncer de pulmén de cé-
lulas no pequenas podrian reflejar el tipo de mutacidén, especialmente en ALK, ROS1y
KRAS, aunque las mutaciones menos frecuentes no mostraron correlacién debido a su
baja frecuencia.

Palabras clave: cdncer de pulmdn, patrén tomogrdfico, mutacion.

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,

Esta revista esta bajo una licencia de ISSN 2953-3414

Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional Res pi rar 2025; 17 (4): 484



https://orcid.org/0000-0003-1142-3175
https://orcid.org/0009-0002-4586-0306
https://orcid.org/0009-0009-8334-6077

ARTICULO ORIGINAL/ C.P. Sdnchez-Rios, J.E. Licona-Gémez, J.A. Jiménez-Lépez
Mutaciones no convencionales en cdncer de pulmén

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 Cosio 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.

Introduccion

El cdncer de pulmdn de células no pequeiias representa el cdncer pulmonar mds comun, 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 Ul-
timo el mds comun de ellos.*?

El adenocarcinoma pulmonar es una neoplasia epitelial maligna caracterizada por la diferen-
ciacion glandular y la produccién de mucina; se presenta con patrones acinar, papilar, sélido 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.! Esto convierte al adeno-
carcinoma en la neoplasia mds comun en individuos que no han estado expuestos a esta condi-
cidn, lo que plantea interrogantes sobre otros factores que contribuyan a su desarrollo.?

En el contexto del diagndstico actual, es esencial la sospecha clinica respaldada por estudios
histoldgicos que incluyan la evaluacidn de las alteraciones gendmicas en las células neopldsicas.
Estas alteraciones son fundamentales ya que impactan en la codificacion de proteinas esencia-
les para la expansiéon y supervivencia celular, y permiten anticipar la efectividad de tratamien-
tos oncoldgicos especificos.3

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que el cdncer de pulmdn es responsable
del mayor niimero de muertes por cdncer en el mundo,* siendo la principal causa de fallecimiento
por cdncer en hombres y la segunda en mujeres, después del cdncer de mama. Las Ultimas esta-
disticas de Globocan estiman aproximadamente 2,4 millones de nuevos diagndsticos de cdncer
de pulmén cada ano, contribuyendo a 1,8 millones de muertes, lo que reafirma su posicién co-
mo la enfermedad oncoldgica mds letal.5 En México, a pesar de la creacidn del Registro Nacio-
nal de Cdancer en 2019, se sigue reportando un subdiagndstico, colocando al cdncer de pulmdn
en el séptimo lugar en frecuencia, pero como el mds mortal.¢

Como ya se menciond, aunque el tabaquismo es el principal responsable del desarrollo de
cdncer de pulmon,” existen pacientes que nunca han fumado y que desarrollan esta patologia.8
Esto resalta la necesidad de completar la historia clinica de los pacientes con sintomas respira-
torios, enfocados en exposiciones laborales, contaminacion ambiental y combustién de bioma-
sa. Esta Ultima se ha convertido en el principal factor de riesgo para no fumadores en México,
ademds de ser una causa general significativa.?
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Muchos pacientes en etapas iniciales son asintomdticos, lo que representa un desafio signi-
ficativo que contribuye a un diagndstico tardio ya que los sintomas tipicos como tos, hemoptisis,
disnea progresiva y sindrome consuntivo suelen aparecer en etapas avanzadas.

Definir el cdncer de pulmdn implica clasificar las neoplasias que se originan en el drbol tra-
queobronquial o en el parénquima pulmonar. Desde 1967, la OMS ha establecido una clasifica-
cién aceptada que busca estandarizar los criterios morfoldgicos en el diagndstico de diversos
subtipos de cdncer de pulmdn. Dicha clasificaciéon ha sido modificada hasta 2021 para adap-
tarse mejor a la toma de decisiones clinicas personalizadas.* Esta clasificacién incluye las neo-
plasias de células no pequenas (CPCNP) que comprenden todos los tipos de cdncer epitelial a
excepcidn del de células pequenas. El adenocarcinoma se destaca como el subtipo mds comun,
representa mds del 40% de los casos, lo que justifica el enfoque en la investigacion de andlisis
moleculares y genéticos.'*?

La progresion 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 atipica presentan un riesgo minimo de progresar a adenocarcinoma invasor.'3-1
La inclusion de términos como adenocarcinoma in situ y minimamente invasivo afiade claridad
a la categorizacién y prondstico de estos tumores.'®” Por otra parte, las evaluaciones median-
te inmunohistoquimica permiten identificar subtipos especificos de cdncer de pulmdn, lo que es
esencial para tratamientos adecuados.*®

Las terapias moleculares dirigidas, que abordan mutaciones especificas en genes relacio-
nados, han revolucionado la forma de tratar los tumores. Inicialmente centradas en genes co-
mo EGFR, las guias han expandido el andlisis a otras mutaciones, tales como ALK, ROS1, RET,
NTRK1-3, KRAS, BRAF y MET, lo que ha permitido ofrecer tratamientos mds especificos y efica-
ces.’ La tecnologia de diagndstico también ha avanzado significativamente, con sistemas co-
mo Idylla (PCR en tiempo real) disponibles en el INER, que permiten una rdpida identificacion de
mutaciones, evaluacién de la respuesta a tratamientos especificos y mejoran asfi 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 presentacion radioldgica del cdncer de pulmon es esencial para confirmar la sospecha
diagnéstica y planificar el procedimiento de biopsia adecuado. La tomografia proporciona un
andlisis mds detallado de las lesiones identificadas en la radiografia, y destaca asi la captacién
de contraste tipica de neoplasias malignas. Las dreas de vidrio deslustrado combinadas con
consolidacion son caracteristicas, aunque no definitivas, de adenocarcinomas in situ.?®

Investigaciones recientes han evaluado la relacién entre los hallazgos en estudios de imagen
y las mutaciones genéticas, lo que ha permitido ofrecer una opcidn para el diagndstico tempra-
no y el manejo oportuno del cdncer de pulmon.

A medida que se descubren mutaciones no convencionales (aquellas distintas a EGFR), es
esencial comprender su impacto clinico y cémo se manifiestan en las imdgenes tomogrdficas.

Materiales y métodos

Pregunta de Investigacion

¢Cudl es la frecuencia de las mutaciones no convencionales en pacientes con adenocarcinoma
primario de pulmon y cudles son sus patrones tomogradficos especificos?

Objetivo

El objetivo general de este estudio es investigar la frecuencia de las mutaciones no convenciona-
les y no mds comunes en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequefias, describiendo
los patrones tomogrdficos mds usuales.
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Disefio, sitio del estudio y periodo
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de los dltimos 5 afios, en pacientes con el diag-
nostico de cdncer de pulmon de células no pequeias registrados en el servicio de oncologia to-
rdcica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias” Ismael Cosio Villegas”.

Definimos mutacién no convencional como aquellas mutaciones conductoras en cdncer de
pulmon de células no pequefias diferentes a EGRF.

Evaluacion del método de biopsia

La ruta de abordaje diagndstica se consensud mediante un equipo disciplinario que involucra
neumdlogos generales, neumdlogos oncdlogos, broncoscopistas, cirujanos de térax y oncdlo-
gos médicos.

El perfil mutacional se llevé a cabo mediante el sistema Idylla. Esta metodologia consiste en
un dispositivo médico totalmente automatizado, basado en cartuchos, capaz de realizar andlisis
moleculares en menos de un dia, incluso en laboratorios sin experiencia previa en andlisis mole-
culares. Las secciones de tejido fijado o incluso material citoldgico se colocan en un cartucho des-
echable, que luego se inserta en la plataforma Idylla. Todo el procedimiento de reaccién en cade-
na de la polimerasa en tiempo real cuantitativa (PCR cudntica en tiempo real) se realiza de forma
automdtica dentro del cartucho, desde la extraccién del ADN hasta la interpretacion del andlisis.
— Criterios de seleccidn:

Se incluyeron pacientes con CPCNP, no sélo adenocarcinomas.

— Criterios de inclusidn.

Pacientes con diagndstico de cdncer pulmonar de células no pequefias con perfil mutacional

en tejido diferente a EGFR.
— Criterios de eliminacidn.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de cdncer pulmonar de células no

pequefias con alteraciéon molecular identificada en tejido diferente a EGFR, sin estudios to-

mogrdficos en sistema electrdnico institucional.
— Criterios de exclusion.

Sin criterios de exclusion.

Se evalud la distribucion de los datos con la prueba de normalidad Shapiro-Wilks. Los datos
paramétricos fueron reportados con media + desviacion estdndar (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 registré una muestra de 86 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Ciudad de México, en la clinica de Oncologia Tordcica con diagndstico de adeno-
carcinoma con alteracion genética distinta a EGFR durante el periodo del estudio. Se eliminaron
10 pacientes por informacidn incompleta en el expediente. De los 76 pacientes incluidos para es-

te andlisis, las caracteristicas sociodemogrdficas se exponen en la tabla 1.
Tabla 1.
Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica 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%
Exposicién a biomasa Positivo: (n=30), 3,47%
EPOC Positivo: (n=10) 13,15%
Enfisematoso: (n=4) 40%
Bronquitico: (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 estimd en 66 +8,28 afios. El 40,78% de la muestra
refirié tabaquismo activo, aunque sdlo el 13,15% tenia diagndstico de EPOC.

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

Figura 1.
Resultados histopatolégicos de biopsias.

Adenocarcinoma primario pulmaonar

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma adenoascamosg

Respecto al estadio del cdncer de pulmdn de células no pequefias estirpe adenocarcinoma
se documento un 85,52% (n=65) estadios IV, un 5,26% (n=4) estadios Ill, un 7,89% (n=6) esta-
dios Il'y un 1,31% (n=1) de estadios I.

Con relacién a los procedimientos realizados en los pacientes para el diagndstico inicial de
cdncer de pulmon fueron desde abordajes percutdneos por radiologia intervencionista y neumo-
logia para la biopsia pleural cerrada, hasta los minimamente invasivos de FBC con o sin EBUS
por neumdlogos intervencionistas y/o VATS por cirujanos de térax.

Los métodos diagndsticos se resumen en la tabla 2.

La rentabilidad diagndstica al momento de la biopsia en esta cohorte fue del 90,21%, es de-
cir, se requirid rebiopsia para diagndstico en un 9,21%. La necesidad de rebiopsia por falta de
material suficiente para diagndstico molecular fue estimada en un 31,57%.

En la figura 1, se resumen los resultados histopatoldgicos.

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 representd al 5,26% (n=4) de ellos.
Sdlo se encontrd el carcinoma adenoescamoso en el 1,31% (n=1).

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

Los patrones tomogrdficos identificados por la enfermedad oncoldgica fueron diversos y, en
algunos casos, mds de un patrén tomogrdfico fue el que se expresaba al momento del debut de
la enfermedad. En un 9,21% (n=7) de los pacientes, se presentd un patréon tomogrdfico unico y
en el 90,78% (n=69) se expresd un patrén tomogrdfico multiple por el cdncer pulmonar (Tabla
3). De estos pacientes, se describid el patron predominante por mutacién drive detectada (Fi-
gura 2).

En esta figura, se manifiesta en el eje de las “X” a los diferentes patrones tomogrdficos, 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 mutacidn driver. Nos permite ob-
servar que todas las mutaciones comparten una caracteristica en comun: cuentan con mds de
un patron tomogrdfico.
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Tabla 2.
Métodos diagndsticos empleados.

Procedimiento Porcentaje (%) | NUmero de casos (n) | Rebiopsias por Rebiopsias por
insuficiencia insuficiencia de
diagnostica (n) perfil molecular (n)
Biopsias percutaneas 14,47% 11 18,2% (2) 45,45% (5)
Biopsias broncoscépicas | 60,52% 46 10,86% (5) 26% (12)
Biopsias quirurgicas 25,00% 19 0% (0) 36,8% (7)
Tabla 3.
Mutaciones drive y su presentaciéon tomografica.
Mutacién drive Patrén tomogréfico Patrén tomografico Patrén tomogréfico
predominante secundario terciario
ALK Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular
ROS1 Masa pulmonar Consolidacién Diseminacion linfatica
KRAS Masa pulmonar Derrame pleural Enfermedad multinodular
NTRK Masa pulmonar Conglomerado mediastinal | -
MET Derrame pleural Masa pulmonar
RET Diseminacion linfatica Masa pulmonar
BRAF Diseminacion linfatica
Figura 2.

Patrones tomograficos predominantes de pacientes con adenocarcinoma pulmonar con mutacion drive dife-
rente a EGFR.
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Discusion

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en una poblacién mexicana que
explora la posible asociacidn entre patrones tomogrdficos y diversas mutaciones "driver" en pa-
cientes diagnosticados con cdncer de pulmén de células no pequefias.

La literatura previa ha analizado las caracteristicas tomogrdficas especificas de cada muta-
cién driver y ha reportado resultados similares. Stefania Rizzo et al.?! llevaron a cabo un estu-
dio retrospectivo en Italia, publicado en abril de 2015, donde evidenciaron mutaciones en ALK
en una poblacién predominantemente joven. Se asocié la presencia de dicha mutacién con de-
rrames pleurales, sin correlacion con broncograma aéreo o retraccién pleural, a diferencia de lo
hallado en los casos de mutaciones en EGFR.

En nuestro estudio, observamos que el patrén predominante era una masa pulmonar, segui-
da de un segundo patrén de derrame pleural. Estos hallazgos son consistentes con el estudio
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de Akamatsu H et al.,?? quienes describieron una asociacion entre tumores centrales, derrames
pleurales extensos y la ausencia de cola pleural. Asimismo, encontramos que el patrén tomogrd-
fico mds comun en los adenocarcinomas con mutaciéon en ROS1 era una masa pulmonar, segui-
da de consolidacion y diseminacidn linfangitica. Estos hallazgos son similares a los del estudio
de Sherief H et al.2® que identificé tumores de predominio central y carcinomatosis linfangitica,
asi como metdstasis mds frecuentes al pulmén contralateral y pleura en comparaciéon con EGFR.

También observamos una asociacién entre el patrdn tomogrdfico y la mutacién en KRAS,
predominando las masas pulmonares, seguidas de derrames pleurales y enfermedad multino-
dular. Sin embargo, nuestro estudio no diferencié entre KRAS G12C y no G12C, a diferencia del
andlisis realizado por Markus Y. Wu et al.,?* que si tomd en cuenta esta variable en su estudio re-
trospectivo sobre cdncer de pulmdn de células no pequefias con mutacién G12C KRAS.

En relacién con las mutaciones NTKR3, MET, RET y BRAF; contamos con un ndmero limita-
do de pacientes en nuestro instituto, lo que impidié seialar la presentacion tomogrdfica mds co-
mun en esta poblacidn.

La identificacién de patrones tomogrdficos predominantes relacionados con alteraciones
moleculares del cdncer pulmonar especificamente, en el adenocarcinoma, podria mejorar la
sospecha diagndstica, mutacional y prondstica para neumdlogos inclusive desde el abordaje
diagndstico. Esto podria contribuir a la reduccidn de tiempos especificamente en pacientes no
fumadores para tomas de biopsia diagndstica y perfilamiento genético. Estas acciones que im-
pactarian en mejorar el patient journey en cdncer de pulmén, consideramos que pueden contri-
buir a proporcionar la accesibilidad a terapias novedosas, que en la actualidad estdn 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 investigacion
en poblaciéon mexicana con una muestra considerable obtenida del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, un centro de referencia para el tratamiento de pa-
tologias pulmonares. Ademds, incluimos pacientes con antecedentes exposicionales relevantes,
como la exposicidn a biomasa y tabaco.

Este estudio proporciona informacién valiosa sobre la cantidad de pacientes evaluados y tra-
tados en el servicio de oncologia tordcica de nuestro instituto, lo que permitird mejorar la aten-
cién en términos de deteccidn oportuna y direccionar recursos humanos y econémicos hacia es-
ta patologia que cuenta con un gran impacto en la morbimortalidad a nivel mundial.

Por ultimo, es importante reconocer ciertas limitaciones. En primer lugar, la de ser un estudio
unicéntrico, somos conscientes del impacto de ser el Unico hospital con capacidad para realizar
PCR en tiempo real para el andlisis molecular en México, y en segundo lugar, las posibles des-
ventajas comparando con la secuenciacidén de nueva generacion; sin embargo, esta es una tec-
nologia con la que no se cuenta en instituciones publicas en nuestro pais para el andlisis mole-
cular del cdncer de pulmon.

Conclusidn

En la poblacién mexicana diagnosticada con cdncer de pulmdn de células no pequefias, las ima-
genes tomogrdficas podrian correlacionarse con el tipo de mutacidn y el potencial prondstico
derivado de las terapias actuales, especialmente en casos de mutaciones de ALK, ROS1y KRAS,
que son las mds frecuentemente reportadas después de EGFR, sin embargo, se requieren estu-
dios con diferente metodologia para confirmar su asociacién.
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