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El cáncer de pulmón constituye la causa principal de muerte
por cáncer en el mundo.
• 13% de todos los cánceres.
• 18% de las muertes por esta causa.
• Supervivencia 15%.a los 5 años.
• 10 causas de muerte más frecuentes.
• Mexico: 10,000 anuales nuevos.
• 5% son detectados en estadios tempranos



Habitos Tabáquico.
• Principal factor de riesgo.
• Responsable del 90% de los casos
• Fumadores cronicos 15% desarrollara cancer de pulmon.
• Humo contiene 4000 sustancias quimicas.
• 40 componentes con potencial cancerigeno. (nitrosoureas y
benzopireno).

• Aumenta riesgo con el numero de cigarrillos, años, edad, grado
e intensidad de las inhalaciones, contenido de alquitran,
nicotina y el filtro.



Tabaquismo Pasivo:
• 15% de los casos en no fumadores.
• 5% se atribuyen a tabaquismo pasivo.
• No fumador incrementa un 20% de riesgo si se expone al humo de
tabaco.

Sexo:
• Varon / mujer de 7:1
• Sujetos ente 55 y 74 años (Consumo >o = a 30 paquetes/año).

Etnia:
• Etnia negra tiene un riesgo mayor.
• Varones de origen asiatico parecen tener mejor pronostico.



Distribucion geografica:
• China es de especial preocupacion.
• 1ra causa de muerte en muerte por cancer en mexico.
• 7mo lugar en causa de morbilidad en mexico.

Dieta:
• Ingesta de frutas y vegetales disminuye el riesgo a
desarrollar cancer de pulmon.

Polucion atmosferica:
• Zonas urbanas densamente pobladas.



Enfermeades respiratorias e infecciones cronicas:
• Fibrosis pulmonar idiopatica, EPOC, HIV, se asocian al
desarrollo de la enfermedad.

Predisposicion hereditaria:
• Es mayor en fumadores con antecedeste familiares.

Factores ocupacionales:
• La exposicion de radón es la segunda causa.
• Compuesto de arsenico (Minero, agricultores.)



Humo de tabaco

Epitelio respiratorio

Alteraciones 
moleculares

Alteración en 
reparación de las 

células progenitoras
Cambios genéticos y 

epigeneticos

Proliferación de 
clones celulares

Sustituirán de forma 
progresiva al epitelio 

normal.



PARTE 7
Oncología y hem

atología

740

En lo que toca a los cánceres, en términos generales, una teoría plan-
tea que un subgrupo pequeño de las células en el interior del tumor 
(es decir, los “blastos”), es el encargado del comportamiento maligno 
absoluto del tumor. Como parte de este concepto, la gran mayoría de las 
células del cáncer son “hijas” de tales oncoblastos. Por sí mismas, mu-
chas células no pueden regenerar el fenotipo maligno completo, a pesar 
de que están relacionadas clonalmente con la subpoblación de oncoblas-
tos. El concepto de oncoblasto pudiera explicar la inefi cacia de los trata-
mientos farmacológicos habituales para erradicar cánceres pulmonares, 
incluso cuando existe una respuesta clínica completa. La enfermedad 
reaparece porque los tratamientos no eliminan el componente de onco-
blastos, el cual puede ser más resistente a la quimioterapia. No se han 
identifi cado oncoblastos precisos de cáncer pulmonar de humanos.

Las células cancerosas de pulmón incluyen múltiples anormalidades 
cromosómicas como mutaciones, amplifi caciones, inserciones, deleciones 
y translocaciones. Uno de los primeros grupos de oncogenes que poseían 
estructuras aberrantes fue el de la familia MYC de factores de transcrip-
ción (MYC, MYCN y MYCL). MYC es activado muy a menudo por medio 
de amplifi cación génica o desajuste transcriptivo en SCLC y NSCLC, en 
tanto que en el SCLC por lo común hay anormalidades en MYCN y MYCL. 
En la actualidad no se cuenta con fármacos que sean específi cos de MYC.

Hasta la fecha, entre la arquitectura histológica de cánceres pulmona-
res, los adenocarcinomas son los que se han clasifi cado en forma más 
extensa en el aspecto de ganancias y pérdidas genómicas recurrentes y 
también mutaciones somáticas. Se han identifi cado tipos diferentes de 
aberraciones, pero una clase importante comprende las llamadas “con-
ductoras”, es decir, mutaciones que aparecen en genes que codifi can pro-
teínas de señalización que si son aberrantes, conducen el comienzo y la 
perpetuación de células tumorales (cuadro 89-2). Como dato importan-
te, las mutaciones conductoras pueden actuar como puntos débiles para 
combatir a los tumores si es posible dirigirse adecuadamente a sus pro-
ductos génicos. Por ejemplo, un conjunto de mutaciones comprende el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth 
factor receptor), que pertenece a la familia de protooncogenes ERBB 
(HER) y que incluye EGFR (ERBB1), Her2/neu (ERBB2), HER3 (ERBB3) 
y HER4 (ERBB4). Los genes mencionados codifi can receptores de 
superfi cie de la célula que consisten en un dominio de unión con ligan-
do extracelular, una estructura transmembrana y un dominio de tirosi-
na cinasa intracelular (TK, tyrosine kinase). La unión del ligando con el 
receptor activa la dimerización de este último y la autofosforilación de 
TK, lo cual desencadena una cascada de fenómenos intracelulares, que 
culmina en un incremento de la proliferación celular, angiogénesis, 
metástasis y una disminución de la apoptosis. Surgen los adenocarcino-
mas pulmonares cuando los tumores expresan EGFR mutante; los mis-
mos tumores presentan alta sensibilidad a los inhibidores de las 
moléculas pequeñas de la tirosina cinasa de EGFR. Otros ejemplos más 

de mutaciones conductoras en el adenocarcinoma de pulmón son las 
que abarcan las moléculas de señalización anterógradas de EGFR, p. ej., 
la tirosina cinasa HER2; la GTPasa, KRAS; la serina-treonina cinasa, 
BRAF y la lipidocinasa, PIK3CA. En el año 2007 se observó que otros 
subgrupos de adenocarcinomas de pulmón se defi nían por la presencia 
de translocaciones específi cas que fusionaban tirosinas cinasas como 
ALK y ROS con equivalentes aberrantes retrógrados. Como aspecto 
notable, cuando menos en lo que refi ere a las mutaciones EGFR, KRAS 
y EMLA4-ALK, son mutuamente excluyentes, lo cual sugiere que la 
adquisición de una de las mutaciones conductoras comentadas basta 
para estimular la oncogénesis. Hasta la fecha, se han identifi cado estas 
mutaciones conductoras a las que potencialmente se puede enfocar o 
dirigir en los adenocarcinomas de pulmón, a diferencia de los cánceres 
pulmonares que presentan otros tipos de arquitectura histológica.

Se ha identifi cado a un gran número de genes supresores de tumores 
(oncogenes recesivos) que quedan inactivados durante la patogenia del 
cáncer pulmonar (cuadro 89-2); dichos genes incluyen TP53, RB1, 
RASSF1A, CDKN2A/B, LKB1 (STK11) y FHIT. Prácticamente 90% de 
los SCLC posee mutaciones en TP53 y RB1. Algunos genes supresores 
de tumores del cromosoma 3p al parecer intervienen en todos los cán-
ceres pulmonares. En la patogenia del cáncer pulmonar desde el princi-
pio surgen pérdidas alélicas en tal región, incluidas las detectadas en el 
epitelio pulmonar dañado por el tabaquismo que es normal desde el 
punto de vista histológico.

DETECCIÓN E IDENTIFICACIÓN TEMPRANA
El desenlace clínico del cáncer pulmonar depende del estadio en el cual se 
diagnosticó. Sobre tales bases, se supone que la supervivencia se prolon-
gará si los tumores ocultos son detectados en fase temprana. La detección 
temprana es un proceso en que participan métodos de identifi cación, 
vigilancia, diagnóstico y tratamiento oportunos. A diferencia de ello, la 
identifi cación se defi ne como la búsqueda sistemática de enfermedad pre-
clínica en sujetos asintomáticos. La mayor parte de los individuos con 
cáncer de pulmón acude al médico en fase avanzada de su neoplasia, lo 
cual plantea el dilema de si es posible que con la identifi cación se detecten 
tumores pulmonares en estadios más tempranos cuando en teoría son 
más curables. Para obtener buenos resultados con un programa de identi-
fi cación o detección temprana, debe ser grande el número de casos dentro 
de la población, debe contarse con tratamiento efi caz que disminuya el 
índice de mortalidad, y los estudios de identifi cación deben ser accesibles, 
rentables, sensibles y específi cos. Con cualquier técnica de identifi cación 
no hay que olvidar la posible infl uencia del sesgo del tiempo para estable-
cer el diagnóstico (es decir, detectar en fase más temprana el cáncer sin 
que ello modifi que la supervivencia), el sesgo del tiempo transcurrido (p. 
ej., los cánceres indolentes se detectan en el programa de identifi cación y 
en realidad quizá no se modifi que la supervivencia, en tanto que es posi-
ble que los cánceres agresivos originen síntomas más tempranamente en 
los pacientes y existe menos probabilidad de que sean detectados), y el 
diagnóstico excesivo (p. ej., diagnosticar cánceres de proliferación tan len-
ta que es poco probable que terminen por matar al paciente) (cap. 82).

Datos de investigaciones comparativas y con asignación aleatoria 
hechas en los decenios de 1960 a 1980, no señalaron infl uencia alguna 
de las radiografías de tórax como medio de identifi cación, con estudios 
citológicos de esputo o sin ellos, en la cifra de mortalidad específi ca de 
cáncer pulmonar en personas de alto riesgo (>50 años de edad o antece-
dentes de tabaquismo). Los estudios en cuestión fueron criticados por 
su diseño, por sus análisis estadísticos o por modalidades imagenológi-
cas obsoletas, pero fueron el punto de partida de las recomendaciones 
actuales de no usar dichos medios para la identifi cación del cáncer pul-
monar. En fecha reciente se terminó defi nitivamente el estudio Prostate, 
Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO); en el estudio participaron más de 
150 000 pacientes asignados al azar para recibir atención habitual o que 
se les practicara una radiografía inicial de una sola proyección, la ante-
roposterior de tórax. Se señaló que un total de 5 991 radiografías basales 
de tórax (8.9%) tuvieron signos sospechosos de cáncer pulmonar, situa-
ción que alcanzó su nivel máximo en fumadores actuales y ex fumado-
res. En 206 pacientes se tomó material de biopsia, de los cuales 126 
(61%) fue positivo para cáncer de pulmón. Entre las biopsias positivas, 
52% correspondió al estado I; 12%, al estadio II y 22% al estadio III. Se 
necesita vigilancia a largo plazo para conocer el efecto que tuvieron esos 
datos en las cifras de mortalidad, si es que hubo alguno.

CUADRO 89-2  Lista de algunos genes somáticamente 
alterados en diferentes subtipos histológicos 
de cáncer de pulmón

Características histológicas Oncogén
Genes supresores 
de tumores

Adenocarcinoma EGFR
KRAS
ALK

TP53
CDKN2A/B 
(p16, p14)
LKB1 (STK11)

Carcinoma epidermoide EGFR
PIK3CA
IGF-1R

TP53
TP63

Carcinoma microcítico MYC
BCL-2

TP53
RB1
FHIT

Carcinoma macrocítico
(no se ha estudiado en detalle)

Abreviaturas: EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; ALK, cinasa del 
linfoma anaplásico; IGF-1R, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; 
RB1, proteína 1 de retinoblastoma.
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2 tipos histologicos que mas se asocian con el tabaco son: el
carcinoma escamoso y el de celulas pequeñas.

Adenocarcinoma 38%

Carcinoma escamoso 20%

Carcinoma de células pequeñas 13 % 

Carcinoma de células grandes 5%

Microciticos No 
Microciticos


