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RESUMEN

Fundamento: en la actualidad la complejidad molecular y genética del cancer de pulmén, es una preocupacion global en
salud. Destacdndose la importancia de la bioinformética en diagndstico temprano y su tratamiento, explorando las
innovaciones mas recientes como la identificacion de biomarcadores, abordando diversas técnicas como analisis genémico,
expresion génica y perfilado inmunogénico. Objetivo: describir el uso de la bioinformética y las técnicas innovadoras
empleadas en diagnéstico temprano y tratamiento del cancer de pulmén. Material y Métodos: durante los meses de
septiembre2023 a marzo 2024, se revisaron 46 fuentes en las bases de datos electrénicas Pubmed, Medline y sciELO,
utilizando el buscador Google académico, con los descriptores “Cancer de pulmén” y “Bioinforméatica”, se utilizaron 22 citas

en idioma inglés y espafiol. Empleando un formato de preguntas y respuestas que permite una presentacion clara y concisa

de la informacién recopilada. Conclusiones: se describe la convergencia de la genémica y la bioinformética en el diagnéstico

y tratamiento del cancer de pulmén.

Palabras clave: cancer de pulmén; Bioinformética; Biomarcadores y Analisis genémico.

Descriptores: cancer de pulmén; Bioinformatica y genémica.

ABSTRACT

Background: currently, the molecular and genetic complexity of lung cancer is a global health concern, highlighting the
importance of bioinformatics in early diagnosis and treatment, exploring the most recent innovations such as the
identification of biomarkers, addressing various techniques such as genomic analysis, gene expression and immunogenic
profiling. Objective: describe the use of bioinformatics and innovative techniques used in the early diagnosis and treatment
of lung cancer. Material and Methods: during the moths of september 2023 to march 2024, 46 sources were review in the
electronic databases Pubmed, Medline and SciELO, using the Google academic search engine, with the descriptors “lung
cancer” and “Bioinformatics”, they used 22 quotes in English and Spanish. Using a question and answer format that allows
for a clear and concise presentation of the information collected. Conclusions: the convergence of genomics and
bioinformatics in the diagnosis and treatment of lung cancer is described.

Keywords: lung cancer; Bioinformatics; biomarkers and genomic analysis.

Descriptors: lung cancer, Bioinformatics and genomics.
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Introduccién

El cancer de pulmén, es una preocupacion global en materia de salud. Es la primera causa de muerte por enfermedades
malignas en Cuba tanto en hombres como mujeres.? A lo largo del tiempo, los investigadores han dirigido sus esfuerzos
hacia diversas facetas de los mecanismos patogénicos, su complejidad molecular y genética. En la investigacion médica, la
constante evolucion de la ciencia, y la tecnologia, consideran la bioinformética en la actualidad como una de las disciplinas
que abre nuevas perspectivas para una comprension mas profunda y holistica del caAncer de pulmén. El surgimiento de la
bioinformética se debe a la gran cantidad de informacién que se generé6 a partir de la segunda mitad del siglo pasado, como
consecuencia del desarrollo del proyecto genoma humano y de la secuenciacion de otras especies, lo que di6 lugar a la
aparicion de las primeras bases de datos biolégicas.?

La bioinformética es el estudio de la informacién biolégica desde su almacenamiento en el genoma hasta la obtencion de los
productos génicos en la célula. Tiene un impacto relevante en las ciencias biolégicas, en particular en la investigacion
biomédica o medicina de precision, mejorando el diagnéstico y la préactica clinica.2Permite investigar, desarrollar y aplicar
herramientas informéaticas y computacionales para permitir y mejorar el manejo de datos biolégicos.*

Abarca una amplia gama de técnicas, como la gendémica, la protedmica, y la transcriptémica, entre otras. El nucleo de la
bioinforméatica es la capacidad de secuenciar y analizar el ADN. El proyecto genoma humano, finalizado en 2003, fue un logro
sin precedentes que proporciond el plano de la vida humana. Permitié a los cientificos comprender la base genética de las
enfermedades y allané el camino a la medicina personalizada por lo que la secuenciaciéon del ADN abrié nuevas fronteras al
conocimento.®

AUn cuando la decodificacion del genoma humano posibilita un amplio estudio acerca de este tema, son insuficientes los
referentes tedricos en la literatura consultada en cuanto a esta relacion de la bioinformatica y el cancer de pulmén; por lo
que nos dimos la tarea de profundizar al respecto.

El propdsito fundamental de la presente investigacion es describir el uso de la bioinforméatica y las técnicas innovadoras
empleadas en el diagnéstico temprano y tratamiento del cancer de pulmén. Destacando la importancia de la bioinformatica
y sus herramientas para analizar los datos gendmicos, identificar marcadores moleculares y proporcionar informacion crucial

para el disefio de terapias personalizadas.

Desarrollo

El cancer se caracteriza por la proliferacion descontrolada y la diseminacion de células andémalas a distintas partes del
organismo. Esto conduce a la aparicion de tumores, que pueden ser benignos o malignos. Los tumores malignos, tienen la
capacidad de invadir tejidos cercanos y, potencialmente, propagarse a otras areas del cuerpo. La comprensién de estos
procesos a nivel celular es esencial para abordar la complejidad del cAncer y desarrollar estrategias efectivas en su deteccion,
diagnéstico y tratamiento. &7

El cAncer de pulmén es una enfermedad que surge en los tejidos pulmonares, especialmente en las células que revisten los
conductos de aire. Esta afecciéon se subdivide en dos categorias principales: el cancer de pulmén de células pequefas y el
cancer de pulmon de células no pequerias, cada uno con caracteristicas distintas en cuanto a crecimiento y tratamiento. El
cancer de pulmoén de células no pequefias prevalece como el tipo mas comun en la poblacion.8

Los tipos de cancer de pulmén que existen: cancer de Pulmén de Células Pequefias (CPCP): este tipo tiende a crecer y
diseminarse de manera rapida, siendo menos frecuente que el de células no pequefias. Su agresividad implica un enfoque
terapéutico distinto. Cancer de Pulmén de Células No Pequefias (CPCNP): representa la mayoria de los casos de cancer de
pulmén y abarca subtipos como el carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes.
La diversidad de este tipo requiere enfoques terapéuticos mas especificos. Desde el afio 2020, el cancer de pulmén sigue
siendo la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo. El cdncer de pulmén no microcitico (NSCLC) es el subtipo

histolégico mas prevalente (85% de los casos) subdividiéndose en adenocarcinoma, el carcinoma de células escamosas vy el
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carcinoma de células grandes. °

La inestabilidad gendmica, una caracteristica distintiva del cancer, engendra diversas alteraciones genéticas, desde
mutaciones puntuales hasta cambios en segmentos completos de cromosomas. Esta inestabilidad, destacada en el contexto
del cancer de pulmén (CP), ha demostrado tener implicaciones clinicas significativas al correlacionarse con un pronostico
menos favorable, independientemente de factores de riesgo como el estadio tumoral, la edad y el género. Ademas, la
diversidad genética contribuye a la resistencia a los tratamientos en pacientes con CP. Los Ultimos avances en Genética y el
desarrollo de las tecnologias genémicas han contribuido enormemente a mejorar el diagndstico y la caracterizacién de los
diferentes tipos de cancer de pulmén. Un gran ejemplo de esta mejora es la clasificacion molecular de los canceres
pulmonares, que permite subclasificar el tipo de tumor, con el objetivo de ofrecer un tratamiento mas adecuado.*®
Actualmente diferentes instituciones en todo el mundo como la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica o la Sociedad
Americana de Oncologia Médica recomiendan analizar el genoma en pacientes con cancer de pulmén no microcitico en sus
estadios avanzados, para clasificar mejor el tipo de tumor. Estos andlisis se enfocan en la deteccion de mutaciones para
diferentes genes relacionados con el desarrollo del tumor: EGFR, BRAF, ALK y ROS-1, principalmente. Dependiendo de qué
genes estan alterados en el cancer, se recomienda utilizar un tratamiento u otro.°

Mutaciones en EGFR: si existen mutaciones en este gen, se recomienda un tratamiento a base de inhibidores de la tirosina
quinasa asociada al EGFR, como gefitinib, afatinib, erlotinib o dacomitinib. En caso de resistencia a estos farmacos, se realiza
un andlisis méas detallado, para ver si el paciente tiene la mutacién T790M en EGFR. Si se detecta, se recomienda la utilizacion
de osimertinib.

Mutaciones en ALK: en estos casos se recomienda la utilizacidon de inhibidores de la tirosina quinasa asociada a ALK, como
alectinib, brigatinib, crizotinib o ceritinib. En caso de resistencia o intolerancia, se recomienda la utilizacion de otros
inhibidores como alectinib, ceritinib o brigatinib.

Mutaciones en ROS-1: en tumores no microciticos con translocaciones en ROS-1 se recomienda la utilizaciéon de crizotinib.
Mutaciones en BRAF: para carcinomas avanzados con la mutacién BRAFV600E, se recomienda el tratamiento con dabrafenib
y trametinib. 1°

Para la gendmica del cancer, las mutaciones conductoras son aquellas que entregan ventajas en el crecimiento y
sobrevivencia, dando lugar a la expansién del clon alterado, con el consecuente inicio de un tumor. Cuando las células
portadoras de mutaciones conductoras muestran sensibilidad como respuesta a una terapia dirigida, se conoce como
mutacién accionable. Por esta razén, descubrir nuevos biomarcadores y comprobar la accionabilidad de mutaciones
conductoras, ayuda al desarrollo de la medicina de precision mediante el incremento del abanico de drogas dirigidas ya que
existe un porcentaje de pacientes que no portan mutaciones accionables conocidas en sus tumores, lo cual no se debe
confundir con los pacientes portadores de mutaciones conductoras pero que no pueden ser atacadas farmacolégicamente,
como las mutaciones conductoras presentes en los genes TP53 y MYC.'! Hay que considerar que un tumor de NSCLC puede
contener desde menos de cincuenta a mas de quinientas mutaciones, y debido a la gran cantidad de mutaciones reportadas
a partir del uso de la secuenciacion de préxima generacion (NGS), se ha disefiado un sistema para clasificar las mutaciones
sométicas, de acuerdo con su impacto en la practica clinica. La clasificacion TIER | agrupa las mutaciones con un fuerte
significado clinico, ya que cuentan con terapias aprobadas por la Agencia Federal de Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE.UU. (FDA) y por estar incluidas en las guias clinicas; TIER Il agrupa las mutaciones con el potencial
de ser tratadas con drogas validadas pero en otros tumores, y TIER Ill1 y IV son para las mutaciones de significado clinico
incierto y mutaciones benignas, respectivamente. Las mutaciones accionables y conductoras pueden ser clasificadas
clinicamente como mutaciones TIER | y Il de acuerdo con la evidencia clinica que presenten.!

Los genes supresores tumorales suelen experimentar inactivacion debido a alteraciones genéticas en el ADN, que incluyen
mutaciones puntuales, deleciones (pérdidas) y reordenamientos de ambas copias del gen. En el contexto de la

carcinogénesis, se destacan eventos epigenéticos como la metilacion del ADN, asi como la hipoacetilacion e hipermetilacion
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de histonas. La metilacién del promotor de los genes supresores tumorales emerge como una caracteristica distintiva en el
cancer de pulmén (CP), siendo un evento temprano en el proceso de carcinogénesis. Este fendbmeno puede coincidir con
mutaciones o deleciones que resultan en la inactivacién de los genes supresores tumorales.?

Los genes estabilizadores, conocidos como vigilantes del genoma o cuidadores, codifican proteinas que reparan defectos
genéticos derivados de la replicacion del ADN, exposicion a radiacion ionizante o carcindgenos. Dichas mutaciones pueden
dar lugar a dafio irreparable en el ADN o afectar otros genes como protooncogenes y genes supresores tumorales. Ejemplos
de estos genes incluyen ATM y BRCA1, ambos considerados genes supresores tumorales.'2 El andlisis del genoma de 110
pacientes con carcinoma de células pequefias de pulmén (SCLC) revel6 la pérdida casi universal de los genes supresores
TP53 y RB1. Ademas, se observa la metilacion de promotores en genes supresores tumorales como pl16INK4a, RASSF1A,
APC, RAR[B, CDH1, CDH13, DAPK, FHIT y MGMT. Estos eventos genéticos y epigenéticos subrayan la complejidad molecular
del SCLC y sugieren posibles objetivos terapéuticos basados en la comprensién de estas alteraciones.3

La comprension actual de la biologia tumoral ha propiciado el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas vinculadas a
biomarcadores moleculares. En el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), los biomarcadores moleculares
desempefian un papel crucial al orientar las decisiones terapéuticas, monitorizar el tratamiento, evaluar la recurrencia y
servir como factores pronésticos. En la actualidad, los biomarcadores moleculares incorporados al diagnéstico rutinario del
CPCNP avanzado incluyen mutaciones de EGFR, como la resistencia T790M, rearranglos de ALK y ROS1, asi como la expresion
de PD-L1. Otros biomarcadores valiosos para la seleccion del tratamiento en CPCNP no escamoso son BRAFV600E, NTRK,
RET y METex14. Para aquellos pacientes con biomarcadores emergentes, como KRASG12C, inserciones del exén 20 de
EGFR/HER2 o mutaciones de HER2, la participacion en ensayos clinicos puede ser la opcidn terapéutica mas adecuada. La
integracion efectiva de biomarcadores moleculares en la préactica clinica diaria sigue siendo un desafio significativo. Los
médicos tratantes deben estar al tanto de los biomarcadores convencionales para cada paciente, siendo conscientes de que
otros biomarcadores pueden convertirse rapidamente en estandares de prueba. La eleccion del tipo de muestra para realizar
la prueba debe ser considerada, optando por biopsias de tejido tumoral en el momento del diagnéstico y, posiblemente,
recurriendo a biopsias liquidas durante la recurrencia y/o resistencia a medicamentos debido a su caracter menos invasivo
y su capacidad para ofrecer informacion valiosa sobre el comportamiento tumoral.14

La bioinformética, en sentido amplio, se podria definir como la disciplina cientifica que utiliza la tecnologia de la informacién
para organizar, analizar y distribuir informacioén biolégica, con la finalidad de responder preguntas complejas en biologia, es
decir, una disciplina que engloba métodos matematicos, estadisticos y computacionales para solucionar problemas biolégicos
usando ADN, ARN, secuencias de aminoacidos e informacién relacionada. Desempefia un papel fundamental en la
identificacion de biomarcadores en el cancer de pulmén al permitir el andlisis de grandes conjuntos de datos gendmicos,
transcriptémicos y proteémicos.*®

Estos andlisis computacionales utilizan complejos programas informaticos para la identificacion de cambios o variaciones en
la secuencia del ADN o el ARN mensajero, los niveles de expresion de las proteinas, sus posibles modificaciones
postraduccionales, o la concentracion de metabolitos. La integracién de estos modelos computacionales con los datos clinicos
y las evidencias previas descritas en la literatura cientifica, persigue identificar nuevos biomarcadores de diagnéstico y
pronéstico, que una vez validados en ensayos clinicos se vayan incorporando a la préactica clinica. No obstante, el reto
tecnolégico es enorme. Basta una rapida revision de los datos ya generados para advertir la magnitud del problema: la
secuenciacion del genoma de un Unico paciente ocupa unos 100 gigabytes, y esta cantidad puede triplicarse tras el andlisis.
Asi, s6lo con ordenadores cada vez més potentes y la sofisticacion de los programas bioinforméaticos podremos desentrafiar
la complejidad biolégica inherente al cancer.15

El empleo de las técnicas innovadoras de la Bioinformatica en el CP encontramos:

Analisis Gendmico y Molecular: se emplea para identificar mutaciones genéticas especificas que puedan guiar el tratamiento

personalizado. Algunas de las formas en las que se utiliza este analisis incluyen la identificacion de mutaciones driver, la
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determinacion de la sensibilidad a la inmunoterapia y el seguimiento de la progresiéon de la enfermedad.1®

Analisis de Expresién Génica: se utiliza para estudiar los niveles de actividad de los genes en las células tumorales y

compararlos con los de las células normales. Esto puede proporcionar informacidon sobre los mecanismos moleculares
subyacentes al cancer, identificar subtipos de tumores con caracteristicas distintas y predecir la respuesta a ciertos
tratamientos.’

Perfilado Inmunogénico: se utiliza para estudiar la interaccion entre el sistema inmunitario y las células tumorales,

identificando marcadores inmunoldgicos que pueden influir en la respuesta al tratamiento y en el prondstico de los pacientes.
Este enfoque permite caracterizar la respuesta inmunitaria del paciente frente al tumor y puede ser util para predecir la
eficacia de la inmunoterapia.'®

La bioinformética desempefia un papel fundamental en el tratamiento quirdrgico del cancer de pulmén al proporcionar
herramientas y enfoques que permiten una planificacion mas precisa y personalizada de las intervenciones. Existen diversas
modalidades terapéuticas para abordar el cancer de pulmén, y la combinacidon de estas dependera de la extension de la
enfermedad y las caracteristicas bioldgicas del tumor. El propdsito de la cirugia es erradicar completamente todas las células
tumorales, buscando la cura definitiva para la enfermedad. 1°

Caracterizacion Molecular del Tumor: es una herramienta importante en el campo de la bioinformatica, porque implica el

analisis de datos biolégicos a gran escala como los datos gendmicos, transcriptémicos y proteémicos, para comprender mejor
la biologia del cancer y desarrollas estrategias terapeuticas personalizadas.??

Perfil Gendmico Personalizado: se emplea para identificar mutaciones genéticas especificas en el tumor que puedan influir

en la respuesta al tratamiento y en el prondstico del paciente. Esta informacion molecular permite seleccionar terapias
dirigidas contra mutaciones especificas, como inhibidores de EGFR, ALK, ROS1, BRAF y otros, o determinar la idoneidad de
la inmunoterapia en funcién del perfil genético del tumor.1®

Evaluacion de la Respuesta a la Terapia: se puede realizar mediante diferentes métodos, como la evaluacion radiolégica con

tomografia computarizada, la medicion de marcadores tumorales en sangre, el andlisis histopatoldégico de la muestra
quirdrgica y la evaluacién molecular del tumor.2*

En el Tratamiento no quirdrgico la bioinforméatica desempefia un papel crucial en el &mbito de la quimioterapia del cancer de
pulmén, proporcionando herramientas y enfoques analiticos que mejoran la eficacia y la personalizacion de los tratamientos.
La quimioterapia sigue siendo un componente fundamental en el tratamiento sistémico del cancer de pulmén, ya sea como
agente Unico o en combinacién con otras terapias. 2

Perfil Gendmico para ldentificacion de Objetivos Terapéuticos: se emplea para identificar mutaciones genéticas especificas

que puedan influir en la respuesta a determinadas terapias dirigidas. Estas mutaciones pueden ser utilizadas para seleccionar
el tratamiento mas adecuado para cada paciente, como la terapia con inhibidores de tirosina quinasa para tumores con
mutaciones en el gen EGFR o terapias inmunoncolégicas para tumores con alta expresion de PD-L1.2*

Deteccién de Resistencia a la Quimioterapia: el seguimiento del perfil genémico a lo largo del tratamiento puede ayudar a

detectar la aparicién de resistencia a la quimioterapia y guiar decisiones terapéuticas posteriores, como el cambio a terapias
alternativas o combinaciones de farmacos. 2

La inmunoterapia representa un avance significativo en el tratamiento del CP al estimular la respuesta inmunitaria del
paciente para reconocer y destruir las células tumorales. Puede ser utilizada como tratamiento Unico o en combinacién con

la quimioterapia, seleccionandose en base a marcadores evaluados en la muestra del tumor.1°

Conclusiones
La convergencia de la gendmica, la bioinformatica y la oncologia, ofrece un enfoque mas personalizado y efectivo para el
diagnostico del cancer de pulmén. Que junto a la Identificacion de Biomarcadores, el Andlisis de expresion génica, el Andlisis

gendémico y molecular, y el Perfilado inmunogénico permite estrategias terapéuticas innovadoras y especificas en esta
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