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Cancer de pulmoén: una constante desde el
inicio de la neumologia en México

Lung cancer: a constant since the beginning of pulmonary medicine in Mexico
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*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Ciudad de México, México.

El cancer de pulmén ha sido un tema de gran interés,
practicamente desde el inicio de nuestra especialidad y
claramente documentado en nuestra revista NCT que, al
igual que nuestra Sociedad, cumple 85 anos. En 1939, el
primer afio en que se publicé NCT, también aparecio el
primer articulo en referencia directa al cancer de pulmén;
se trata del articulo titulado: «Estudio radiolégico del cancer
pulmonary, por los doctores Octavio Bandala y Alejandro
Celis' y que también es revisado en detalle en otro apar-
tado de este suplemento por las doctoras AP Hernandez y
LE Pensado. Para ese entonces, el método radiolégico de
mayor importancia diagndstica era la broncograffa; estudio
radiomorfolégico y radiofisiolégico del arbol bronquial, que
permitia no sélo el estudio de los bronquios primitivos, sino
también de los de segunda y tercera categorfa; ayudaba a
la localizacion de la neoplasia en los pequenos bronquios.
Bandala y Celis propusieron una clasificacién para el cancer
pulmonar que inclufa tres tipos: bronquiales, alveolares
y mixtos. Dentro de los bronquiales habia tres grupos:
estenosantes, con obstruccion e infiltrantes. Mientras que,
dentro de los alveolares se encontraban el nodular de tipo
expansivo, invasor y lobar. En las imagenes de la bronco-
graffa, en los estenosantes se observaba disminucién de la
luz del tubo e irregularidades con salientes y entrantes de
la pared brénquica, lo que los diferenciaba de la estenosis
por compresion extrinseca. Ademds, se podian encontrar
datos de bronquiectasias y enfisema distal. El cancer con
obstruccién bronquica era visto por la supresion de la airea-
cion de un pulmén, de un [6bulo pulmonar o de una regién

circunscrita de pulmén. Los infiltrantes radiolégicamente los
comparaban con imagen de una neumonia, pero con sus
bordes pulmonares irregulares o dentados, que representa
la tendencia invasora del proceso. Por otro lado, los nodu-
lares de tipo expansivo particularmente frecuente como
metastasico y excepcional como primitivo, se observaban
como una opacidad acentuada y homogénea, de limites
precisos. El nodular invasor lo describen como una imagen
opaca nodular, tnica o mdltiple, pero de contornos poco
precisos, estrellados y desgarrados. Las formas mixtas las
describian como una opacidad densa, grande e irregular, de
tipo invasor, con nédulos metastasicos en el otro pulmén.
Por Gltimo, las metastasis serfan ganglionares vistas en los
hilios, alveolares vistas como nédulos de tipo expansivo
o invasor y pleurales vistas con derrame pleural caracte-
risticamente sin desviacion mediastinal debido a la gran
presion negativa intrapleural producida por la atelectasia.
De las metastasis extrapulmonares, las que principalmente
describen son las 6seas en columna vertebral.

En 1940, aparece un segundo articulo en NCT rela-
cionado con céncer pulmonar, se titula «Notas sobre el
cancer de pulmaény, escrito por el Dr. Luis Vargas,' cuando
fuera fellow en el Hospital Memorial de Nueva York, EUA
(Figura 1). En este articulo describié los factores etiolégicos
y los agrupé en dos clases: factores intrinsecos (heredita-
rios, comunes a todos los canceres) e irritaciones cronicas
(mecanicas, térmicas, quimicas, bacterianas, entre otras);
que poseian la propiedad comin de producir proliferacion,
hiperplasias y, por Gltimo, la metaplasia de ciertos elemen-
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tos celulares del pulmén. Comenté que la produccion de
los canceres pulmonares variaba segtn la predisposicion
interna y la intensidad de accién de los agentes externos.
Predominantemente, se presentaba en varones entre los
40 a 60 anos de edad, muchos de los cuales eran obreros
de minas de cobalto y cromo, asi como en pulidores de
metales. Por localizacién, el pulmén derecho vy el I16bulo
superior era el mas atacado. El cancer primitivo del pulmén
frecuentemente era unilateral, cercano al hilio, en oposicién
con los canceres secundarios o metastasicos, los cuales casi
siempre eran multiples y bilaterales. Histopatol6gicamente,
los clasificd en tres grupos: carcinomas espinocelulares,
adenocarcinomas y carcinomas indiferenciados, también
[lamados de células redondas, de células pequenas o en
semilla de avena. La sintomatologia descrita era dolor,
tos, disnea, debilidad general, pérdida de peso, fiebre
en algunas ocasiones y, por UGltimo, llegaban a un estado
caquéctico. La tos se acompanaba de expectoracion muy
resistente al tratamiento ordinario y, en casos avanzados,
se podia observar esputo sanguinolento. Respecto al diag-
néstico, mencioné que la exploracién radiolégica servia
como medio para localizar este cdncer. Cuando la pleura
estaba invadida, aparecia imagen de un derrame pleural,
[lamada pleuritis exudativa. La broncoscopia era de gran
importancia porque permitia visualizar el drea enfermayy la
toma de biopsia con el biotomo. Otro método para obtener
una biopsia era por aspiracién con aguja hueca dentro del
tumor. Asimismo, ya se mencionaba como método nove-
doso, no tan popular, la toracoscopia, usada en clinicas
de tuberculosis, donde era posible tomar biopsias y hasta
algunas veces hacer fulguraciones en tumores pulmonares
pequenos. Con relacién al tratamiento, menciona algunos
intentos de manejo con irradiacion, principalmente en los
no operables, pero con efectos secundarios muy eleva-
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dos; los resultados no eran los esperados. La cirugia era
el tratamiento de eleccién para tumores operables ya sea
por lobectomia o neumonectomia, técnicas jévenes para
la época, por lo que comenta que habria de esperar mas
tiempo para descubrir nuevas opciones en la curacion del
cancer de pulmén.?

«Ningtin padecimiento, dicho por Simons en su libro Car-
cinoma Primitivo del Pulmén, ha pasado en el corto periodo
de 25 anos de una posicion de oscuridad a una actual de
relativa preeminencia, y pocos como él provocan el interés
de los investigadores del mundo». Con este parrafo inicia
el articulo publicado por los doctores Julian Gonzélez y
Alejandro Celis en 1944,° quienes veian un progreso en el
conocimiento de esta enfermedad, a través de nuevos y
magnificos medios de exploracion del aparato respiratorio,
como los rayos X, la broncografia, la broncoscopia (apa-
recida en 1928) y, por Ultimo, la puncién-biopsia. Por lo
anterior, impulsaron la creacién, en el Hospital General de
México, de un servicio especializado de padecimientos del
aparato respiratorio de causa no tuberculosa, en el que se
hiciera sistematicamente estudio radiogréfico, broncogra-
fico y broncoscépico y en algunos puncién-biopsia, a todo
paciente entre 40 y 60 afos con sintomas sospechosos, una
vez descartada la tuberculosis. En este articulo, describieron
los datos hallados de sus primeras 48 observaciones de tres
anos de trabajo (Figura 2). El 75% eran hombres, con edades
de 33 a 68 anos. El 62.5% fueron localizados en el lado de-
rechoy en los segmentos inferiores, 35% del lado izquierdo
y 2% en traquea. En cuanto a factores ya mencionaban el
tabaquismo acentuado y la exposicion laboral, ya que se
incluyeron tres mineros de Zacatecas. La tos, hemoptisis,
disneay dolor tordcico fueron sintomas frecuentes. Los sitios
de metdstasis encontrados fueron ganglionares, mediastinal
y supraclavicular, higado, cerebro (un caso) y carcinomatosis

Figura 1: Imé&genes radiogréficas originales de articulo publicado en NCT en 1940: «Notas sobre el cancer primitivo del pulmén» de Luis Vargas y V

mientras realizaba su fellow en el Memorial Hospital de Nueva York, EUA.?
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Figura 2: Imagenes originales de articulo publicado en NCT en 1944 «Nuestra experiencia en el cancer primitivo pulmonar» de Julian Gonzalez Méndez y
Alejandro Celis del Hospital General de México.® A) Muestra una radiografia simple con opacidad en la region hiliar y basal derecha debido a un carcinoma
endobronquial, al paciente se le practicd una neumonectomia total derecha. B) Se observa una fotografia del corazén y pericardio del mismo caso anterior
con nédulos metastasicos. C) Muestra la pieza de autopsia del caso expuesto un afio después de operado y se aprecia la ausencia del pulmon derecho;
también se muestra una fotografia (D) del higado con nédulos metastasicos.

generalizada (un caso). Respecto al tratamiento, habia fraca-
so en todos los métodos terapéuticos y la neumonectomia
o lobectomia eran los procedimientos que tenian mayores
probabilidades de éxito.’

Poco después, en 1946, el Dr. Nicolas Amerena public6
en NCT su articulo «Estudio del diagndstico radiolégico del
cdncer de pulmén».* En éste, describi6 tres formas ana-
tomopatoldgicas fundamentales: tumor de la pared del
bronquio cerca de hilio, forma difusa infiltrante y cancer
lobular con nédulos carcinomatosos intralobares, ademas
de algunas otras variedades como el tumor de grandes n6-
dulosy los tumores que dan lugar al desarrollo de la llamada
linfangitis carcinomatosa. Dentro de las manifestaciones
secundarias diagnosticadas radiolégicamente estaban los
derrames pleurales, atelectasias o infiltraciones neuméni-
cas, cavitaciones de los tumores y pardlisis del diafragma
por compresion del nervio frénico con mayor frecuencia
en tumores del lado derecho. El Dr. Amerena se enfocé a
la broncografia y comentaba que, en caso de que se sos-
peche de una afeccién neoplasica, este estudio era el que
estaba indicado, complementandolo con la broncoscopia.
Las imagenes broncogréficas que describié fueron de tres
tipos: lagunas o defectos marginales, desfiladeros bronquia-
les y obstrucciones totales. Siendo encontradas en diversas
situaciones de los tumores bronquiales; las primeras cuando
habia lesiones bronquiales de tipo infiltrativo, las segundas
si habia evidencia inicial de obstruccién con dilataciones
posestendticas; y la tercera si habia una atelectasia masiva
del pulmén afectado.

En 1950, el Dr. Luis Gerez Maza, public6 en NCT el re-
porte: «Lobectomia combinada, media e inferior, por cdncer
de pulmén derechoy.® Se trata del caso de un hombre de

60 anos que en mayo de 1947 sufri6 un episodio febril
asociado a dolor tordcico, tos y expectoracion. Fue tratado
con penicilina, cediendo el cuadro; pero a los 10 dias se
le realiz6 una radiografia de térax en la que se observé
una opacidad parahiliar derecha, por lo cual se le realizé
una broncoscopia con toma de biopsia, que evidenci6 un
carcinoma. Por ello le fue realizada una toracotomia pos-
terolateral con reseccion de la quinta costilla y lobectomia
media e inferior derecha. El resultado de la pieza operatoria
revel6 un carcinoma broncégeno que obstruia el bronquio
segmentario dorsal. El paciente evolucioné favorablemente
y a los 18 meses de la cirugia su condicién era perfecta.
Concluyé que el éxito del caso se debid, principalmente, a
que el paciente acudié en una etapa temprana de la lesién
tumoral y que no presentaba adenopatias.

También en el ano 1950, el Dr. Arsenio Gémez Muriel,
publicé en NCT el articulo «Diagnéstico citoldgico del cancer
de las vias respiratorias».® En los Gltimos afnos habia crecido el
interés en los métodos diagndsticos, incluyendo el examen
del esputo o la aspiracion bronquial para la demostracion de
células malignas. El Dr. Gémez describi6 los criterios citol6-
gicos generales de malignidad: a) tamanio, hipertrofia celular,
variacién en el mismo, b) marcado predominio nuclear, c)
irregularidad nuclear, d) hipercromatismo, €) aumento nu-
cleolar, f) mitosis y g) grupos celulares. También describi6 cé-
lulas malignas de tipo especifico: en el carcinoma de células
escamosas queratinizacion del citoplasma en las células del
liquido pleural; en el adenocarcinoma, células grandes con
enormes vacuolas en el citoplasma y agrupamiento de ellas
en forma de acinos; en el carcinoma de células pequefias,
células redondas con niicleo de contorno irregular, aumento
en el nimero y tamano de los granulos de cromatina; y, en
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el tumor de células gigantes, marcado predominio nuclear,
micronucleacién o mdltiple lobulacién. El Dr. Gémez estu-
di6 28 casos de carcinoma broncogénico comprobados por
clinica y por cirugfa, de los cuales 21 fueron positivos en el
examen citol6gico, concluyendo que, mediante este método,
se pudo hacer el diagnéstico en 75% de los casos.

En el articulo publicado en NCT en 1957: «Cdncer
bronquiogénico en México»,” los doctores Carlos Pacheco,
Octavio Rivero y Le6n Green (Unidad de Neumologia,
Hospital General de México) mencionaron que la incidencia
del cancer de pulmén aumentaba de manera alarmante.
Se report6 un aumento importante del nimero total de
defunciones anuales por cancer broncogénico, pasando de
3.17% en 1945 a 4.97% en 1954. Con respecto al sexo, se
observé un notable predominio en el masculino, de hasta
80%. Para estos anos, el tabaquismo ya era considerado
como un factor importante para el desarrollo de céncer
de pulmén ya que, de los casos estudiados en el Hospital
General de México, 83% mostraron tabaquismo positivo. En
cuanto al tratamiento, se seguia mencionando a la cirugfa
como la Gnica arma terapéutica con que se contaba, pues
en los pacientes operados el proceso neopldsico se reducia
notablemente. Concluyeron que el diagnéstico precoz del
cancer bronquial era la Ginica arma que se contaba para rea-
lizar la terapéutica correcta que consistia en la extirpacién
quirdrgica del tumor; por lo que debia fomentarse el uso de
imagen de térax, la educacion al médico y del piblico en
general para que con mds frecuencia pensaran en cancer.

Poco después (1958), se publicé en NCT «Cirugia en el
cdncer pulmonary, por los doctores Carlos Pacheco y Octa-
vio Rivero,® quienes consideraban a la extirpacion quirtrgica
del proceso neoplasico como la tnica posibilidad terapéu-
tica para el cancer de pulmén. Esta podiria realizarse con
fines curativos o paliativos, dependiendo de la extensién
de la neoplasia. Las metdstasis intra o extratordcicas con-
traindicaban la intervencion curativa y hacian desaparecer
toda esperanza de curacion, lo mismo que para el derrame
pleural hemorragico que indicaba extension de la neopla-
sia a la pleura. Las intervenciones con fines curativos eran
operaciones radicales como neumonectomia o lobectomia.
Las operaciones paliativas Ginicamente buscaban disminuir
las molestias del enfermo. La supervivencia en los pacientes
operados era muy variable, dependiendo principalmente de
la cantidad de tejido neoplasico extirpado y de las estruc-
turas anatémicas invadidas por el tumor. Cuando se extir-
paba toda la tumoracién y los ganglios linfaticos regionales
no estaban invadidos, la supervivencia era mayor a cinco
anos; cuando la extirpacion era total, pero habia invasién
ganglionar, de pared costal, de diafragma o de pericardio,
la supervivencia era menor de tres afios. La supervivencia
a cinco anos por tipo histolégico era para adenocarcinoma
de 11%, para el carcinoma de células pequefias 0.8% y para
el carcinoma de células grandes 5%.
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En 1959, durante el Congreso Nacional de Tuberculosis y
Silicosis, se present6 una mesa redonda titulada «Sobrevida
del cdncer pulmonar», en donde el Dr. Alejandro Celis fungié
como moderador, teniendo como participantes a los docto-
res Oscar Auerbach, Donato G. Alarcén, Oliver Monod, E.C.
Hammond y José Ramirez Gama.” Sobre el tema, el Dr. Auer-
bach, dijo que rara vez habia observado a un paciente sin
tratamiento que hubiera logrado vivir mas de un afo después
de iniciados los sintomas y no tenian un solo paciente con
supervivencia de cinco afos. Por su parte, el Dr. Hammond
menciond una supervivencia de aproximadamente 10 a 12%
con base en los datos recabados de hospitales en los Estados
Unidos. En cuanto al tratamiento no quirdrgico, el Dr. Alarcén
comentd que la quimioterapia a base de trietilenmelamina 'y
mostaza nitrogenada en pacientes con derrames pleurales,
mostraba buenos resultados especialmente para las metas-
tasis, pero desgraciadamente las respuestas eran fugaces.
El Dr. Monod también mencioné no tener un solo caso de
éxito con un tratamiento que no fuese quirdrgico. En nueve
anos, habia operado 941 pacientes con cancer de pulmén,
observando una supervivencia de 23% a los tres afos y de
19% a los cinco anos. Acerca de las radiaciones posopera-
torias, el Dr. Monod no tenfa buenos resultados y comentd
que s6lo eran un medio moral de mantener las esperanzas en
un enfermo. Con respecto a la cirugia, el Dr. Ramirez Gama
hablé sobre los factores de mal pronéstico en ésta, teniendo
el tipo histolégico particularmente los indiferenciados, en
los que el promedio de vida de los pacientes sin éxito fue
de 83 dias; otro aspecto eran los tumores necrosados. De
acuerdo con los tipos de procedimientos, mencionaron que
las neumonectomias conllevan mayor morbilidad posope-
ratoria y, para los doctores Monod y Alarcén, este tipo de
cirugfas no daban mejores resultados que las lobectomias.
De los sitios de metastasis que hablaron, mencionan cifras
por autopsias elevadas, como 25% en adrenales, 25% en
cerebro y 25% a los huesos. El Dr. Hammond coment6
haber encontrado varios pacientes con lesiones en higado
que no pudieron comprobar su origen primario y en realidad
eran adenocarcinomas de los bronquios con metastasis al
higado. Acerca de las causas de muerte en estos pacientes,
el Dr. Monod mencioné como inmediatas a las cardiacas e
insuficiencia respiratoria y tardias las metdstasis cerebrales.
Sus conclusiones fueron: el tratamiento actual del carcinoma
broncogénico era exclusivamente la reseccion quirtrgica,
otro tipo de tratamientos (radiaciones, quimioterapia) habfan
fracasado hasta la fecha, la supervivencia rondaba entre 10-
12% y en otros casos en 19%, pero que dependia del tipo
histoldgico y del descubrimiento temprano de la enfermedad
y que las técnicas quirtrgicas ampliadas no habian mejorado
el pronéstico del carcinoma broncogénico operado.

El Dr. Donato G. Alarcén, en 1960, publicé en NCT el
articulo «Demografia del cdncer de pulmény,'® en el que
hace referencia a sustancias carcinégenas, destacando el
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alquitran, hollin, el humo del tabaco, los polvos radioacti-
vos y los rayos X. De 984 autopsias realizadas a pacientes
con enfermedades respiratorias en el Hospital General de
México, s6lo 36 fueron carcinomas primarios de pulmén,
el tipo histolégico no diferenciado fue el mas comin. La
distribucion por sexo se estimaba en 2:1, predominando en
los hombres; sin embargo, por datos de la Sociedad Mexi-
cana de Estudios sobre Tuberculosis, de 1,116 pacientes
con carcinoma bronquiogénico encontraron una relacién
de hombres y mujeres de 3.9:1. El Dr. Alarcén advirti6 un
incremento en el diagndstico de esta neoplasia, atribuido
al aumento del consumo del tabaco. De los hombres con
cancer de pulmén, 82% eran moderados o grandes fuma-
dores y 18% eran no fumadores. El escape de gases de
automdviles fue propuesto como otro posible factor. El Dr.
Alarcén concluy6 que, mientras no se encontrara el factor
principal, la prevencion del cancer pulmonar debia basarse
en el control y la supresion de los factores carcinogénicos
conocidos.

Por Gltimo, en 1961, la Dra. Patricia Alonso y el Dr. Ruy
Pérez Tamayo publicaron en NCT el trabajo «Las causas
de error en el diagnéstico citolégico del cdncer bronco-
génicoy;"" mencionan que el tipo de material examinado
(lavado bronquial, esputo, liquido pleural), la calidad de
la muestra obtenida, el nimero de muestras examinadas
antes de hacer el diagnéstico, la localizacién del tumor,
el tipo histolégico y la experiencia del citélogo como las
principales fuentes de error. Ellos analizaron el material de
62 casos confirmados con céncer pulmonar, de los cuales
36.6% de los resultados fueron incorrectos, atribuyen-
do el error a la ausencia de elementos tumorales en las
muestras examinadas o a la incapacidad de reconocerlas
cuando estdn presentes. Concluyeron que las principales
causas de error en el diagnéstico citolégico del carcinoma
broncogénico eran: la calidad del material examinado y la
experiencia del cit6logo.

En la actualidad, 2.2 millones de casos nuevos por can-
cer de pulmén ocurren a nivel mundial y 1.9 millones de
muertes al ano; es la principal causa de muerte relacionada
a cancer a nivel mundial. Ha habido progresos importan-
tes para la toma de biopsias de tejido para el diagndstico
a través de métodos menos invasivos por broncoscopia
o por biopsia guiada por imagen. Se han dado notables
avances con las técnicas de patologia, los paneles de in-
munohistoquimica especificos para cada tipo histolégico
y andlisis de mutaciones, rearreglos y alteraciones de otros
oncogenes en los pacientes con enfermedad avanzada. La
cirugia sigue siendo una excelente opcién de tratamiento
y para los pacientes en etapas tempranas (TNM etapa |
o Il) la lobectomia es el estandar de oro. Sin embargo, el

porcentaje de pacientes diagnosticados en etapas tempra-
nas sigue siendo muy bajo (menor a 5% en México). Para
el manejo de los pacientes no quirtrgicos y metastasicos
también ha habido mejorias en las opciones de trata-
miento, como son quimioterapias combinadas, terapias
dirigidas contra blancos terapéuticos y la inmunoterapia.
Por Gltimo, se han estado evaluado combinaciones de
éstas para mejorar la supervivencia de los pacientes que
iban de 8-12 meses con quimioterapia con base en platinos
hasta mayores de 30 meses, con las terapias dirigidas y
la inmunoterapia. Sin embargo, como bien sefal6 el Dr.
Octavio Rivero: «el diagndstico precoz de esta neoplasia
es la tinica arma que se cuenta para realizar la terapéutica
adecuada, que es la extirpacion quirtrgica del tumory. De
aqui que muchos esfuerzos hoy en dia estan enfocados
al tamizaje del cancer de pulmén con tomografia de baja
dosis de intensidad, para diagndsticos tempranos, que es
donde debemos seguir trabajando.”"

REFERENCIAS

1. Bandala O, Celis A. Estudio radiolégico de cancer pulmonar. Neumol
Cir Torax. 1939;1(3):153-166.

2. Vargas VL. Notas sobre el cancer primitivo del puimén. Neumol Cir
Torax. 1940;2(8):249-280.

3. Gonzélez-Méndez J, Celis A. Nuestra experiencia en el cancer
primitivo pulmonar. Neumol Cir Torax. 1944;6(3):59-69.

4. Amerena N. Estudio del diagnéstico radiologico del cancer del
pulmon. Neumol Cir Torax. 1946;8(40):121-130.

5. Gerez-Maza L. Lobectomia combinada, media e inferior por cancer
de pulmon derecho. Neumol Cir Torax. 1950;11(1):53-55.

6. Gomez-Muriel A. Diagnéstico citologico del cancer de las vias
respiratorias. Neumol Cir Torax. 1952;13(62):31-41.

7. Pacheco CR, Rivero O, Green L. Cancer broncogénico en México.
Neumol Cir Torax. 1957;18(4):343-353.

8. Pacheco CR, Rivero O. Cirugia en el cancer pulmonar. Neumol Cir
Torax. 1958;19(29):97-104.

9. Celis A, Auerbach O, Alarcén DG, Monod O, Hammond EC, Ramirez-
Gama J. Sobrevivencia en cancer del puimén. Neumol Cir Torax.
1959;20(4):360-372.

10.  Alarcén DG. Demografia del cancer del pulmén. Neumol Cir Torax.
1960;(1-3):34-47.

11, Alonso VP, Pérez-Tamayo R. Las causas de error en el diagnéstico
citoldgico del cancer broncogénico. Neumol Cir Torax. 1961;22(5):271-
279.

12. ThaiA, Solomon B, Sequist L, Gainor J, Heist R. Lung cancer. Lancet.
2021;398(10299):535-554. Available in: https://doi.org/10.1016/s0140-
6736(21)00312-3

13.  Nooreldeen R, Bach H. Current and future development in lung cancer
diagnosis. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8661. Available in: https:/doi.
0rg/10.3390/ijms22168661

Conflicto de intereses: el autor declara no tener conflicto de intereses.



