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ALTA
MORTALIDAD

Prevención del Tabaquismo

Diagnóstico precoz

Nuevos tratamientos



Historia natural del Cáncer de Pulmón (CP)
T1 T2 T3 T4

Inicio Biológico Tumor detectable 
por TACAR baja 

dosis…

Tumor detectado 
por TACAR baja 

dosis…

Tumor detectado 
por clínica

Fase no 
detectable

Fase Preclínica Fase clínica

Tiempo de latencia

¿BM? ¿BM? Ganancia

Modificado de Feig et al 1995

- Frecuente diagnóstico tardío
- Depende del tipo histológico



Programas de diagnóstico precoz

 Previos
 Rx de tórax, citología de esputos, 

biomarcadores, TAC tórax…

 Actuales:
 Nuevas técnicas endoscópicas
 TAC de baja dosis

 ¿Futuras?
 Nuevos biomarcadores (basados en las 

técnicas ómicas)



BIOMARCADORES



BIOMARCADORES en sangre

GRUPO

NOMBRE FRECUENCIA ESPECIFICACIÓN MUESTRA SENSIBILIDAD

Oncogén, 
sobre 
expresado

Bcl-2 10-25% CPNCP Integrante de membrana celular: 
inhibe apoptosis

Esputo, 
Tejido celular 
y BAL

Proteínas 
relacionadas 
con la 
respuesta 
inmune 
o inflamatoria
 

CEA 23–70%  CPNCP Proteína oncofetal Suero 33% para 
Adenocarcino
ma

Cyfra 21.1 CPNCP (Adenosa) Detección del fragmento 19 de 
cytokeratins

Suero 72% en el CA 
epidermoide

CA-125 CPNCP Producto del gen MUC16 Suero

Pro-GRP
SCC

47–86% CPCP Neuropéptido con actividad 
hormonal

Suero

NSE 74% CPCP Enzima glicolítica Suero 90% en 
Células 
Pequeñas

Otros sobre 
expresados

KLKB1 87% en AdenoCA Glicoproteína que interviene 
en la coagulación. El fragmento 
17kDa es una proteína específica 
encontrada en CP

suero

hnRNP 
A2/B1

- Proteína de 31kDa Esputo, 
tejido y BAL

c-erbB-2 30, –40% CPNCP Receptor EGF: diana terapéutica 
de inhibidores de tirosin- kinasa

7,38 ± 0,84



Características que debe tener un 
BM “screening” ideal:

– Alta Sensibilidad y Especificidad.

– Buenos Valores Predictivos (VPP  y VPN).
 

– Prueba no cruenta.
 

– Reproducible.
 

– $ bajo: Coste/efectiva.
 

– Avalada por estudios clínicos.



¿Por  dónde empezamos?



NUEVOS
BIOMARCADORES

(Ómica)





GENÓMICA

Mutación de genes

Partículas libres de DNA
(células circulantes del tumor)

Marcadores epigenéticos

TRANSCRIPTÓMICA

ARN mensajero

MicroARN

PROTEÓMICA

Perfiles proteómicos

METABOLÓMICA

2012-2021

Muestras: Sangre, Orina, LBA, sudor...

Técnicas: 
RNM
Espectrometría de masas
Cromatografía de líquidos y gases





Vías de mayor relevancia implicadas en la 
producción de energía en procesos tumorales

.



Estudios metabolómicos en cáncer de pulmón

Madama et al. Metabolomic Profilig in Lung Cancer: A Systematic Review. Metabolites 2021;11:630-655. 



Revisión bibliográfica: 
Cáncer de Pulmón y Metabolitos, Metales, Selenoproteínas y Microbiota 

Belén Callejón et al. Adv. Clinical Chemistry. 2021; 100: 91-137.



Proceso de búsqueda de BM 
mediante técnicas

METABOLÓMICAS

- Metabolómica global (comparación entre grupos).

- Metabolómica dirigida (variación de un metabolito concreto).



METABOLÓMICA GLOBAL

- Comparación entre grupos:

· Sanos y CP.
· Sanos,  EPOC y CP.
· Tipos de CP.
· Carga tabáquica.



PERFILES METABOLÓMICOS (fingerprint)



Sujetos SANOS y pacientes con CANCER de PULMÓN

Análisis discriminante con mínimos cuadrados parciales (DAPLS), cuya representación. Gráfica de “scores”

E, Vázquez et al. ERS Congress 2014. Munich 6-10 Sept. 2014.



Sujetos SANOS, con RIESGO de CP y pacientes con CP

Cada una de las señales corresponde con un sujeto determinado, ubicado cada uno de ellos en la gráfica según su perfil metabólico. 
Existe una clara discriminación entre los tres grupos.



Tipos de CANCER de PULMÓN



Diferente carga tabáquica

Rev Esp Patol Torac 2016; 28 (1): 38-46.



Búsqueda de los METABOLITOS causales

 Perfiles metabolómicos de sujetos sanos y con cáncer de pulmón. Influencia de la carga tabáquica.
Vázquez Gandullo, E. Rev Esp Patol Torác. 2016.

Análisis discriminante de mínimos cuadrados parciales (PLS-DA), pero empleando la gráfica de “loading”



Identificación de los metabolitos y se introduce en una 
BASE de DATOS de rutas metabólicas (METPA)

Metabolitos encontrados en el estudio con su m/z correspondiente en el espectro de masa

Perfiles metabolómicos de sujetos sanos y con cáncer de pulmón. Influencia de la carga tabáquica.
Vázquez Gandullo, E. 2016. Rev Esp Patol Torác.



Curvas ROC de cada uno de los metabolitos alterados 
Fig. 7. ROC curveswith AUC values N0.75 related to potential biomarkers of lung cancer. The red point 
corresponds to the cutoff point of the curve where themetabolite ismore sensitive and specific.

B. Callejón-Leblic et al. / Journal of Proteomics (2016).



Relación de los metabolitos encontrados con la 
Vía Metabólica

Los metabolitos obtenidos se 
introducen en una BASE de DATOS 
de rutas metabólicas (METPA): 
http://metpa.metabolomics.ca.

- Se relaciona cada metabolito con 
una vía metabólica.

- Hemos comprobado que los 
metabolitos obtenidos se relacionan 
con vías metabólicas previamente 
relacionadas con el CP. 

B. Callejón Leblic et al. / Biochimie 157 (2019), 111-122.



METABOLÓMICA DIRIGIDA

- Variación de un metabolito concreto (valor cuantitativo):

· Posible BM de CP.

- Año del diagnóstico de CP (basal) y años previos a su diagnóstico 
clínico: (1-3 años previos y 4-7 años previos). 

- Antes de la Cirugía con intención curativa y al mes de la cirugía.

- Seguimiento tras la cirugía.



¿En qué punto estamos?



Estudios Transversales (HJRJ. HVR, FJD y CUN)

1.- Perfiles metabolómicos de personas sanas y pacientes con CP.

- Comparación entre grupos: 

· Sanos / CP y tipos de CP.

- Metabolitos causantes de las diferencias encontradas (posibles BM de CP).

2.- Perfiles metabolómicos de personas sanas, pacientes con EPOC y pacientes con CP.

- Comparación entre grupos: Sanos, pacientes con riesgo de CP (EPOC-PP) y CP.

- Metabolitos causantes de las diferencias encontradas.

3.- Otros:

- Tipo de muestras: Sangre, Orina y LBA.

- Carga tabáquica.

- Metales (Metallomic 2018 y Rev Esp Patol Torácica 2020) y Lípidos como BM precoces de CP.



Posibles BM de diagnóstico precoz de CP

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (1) 35 – 45.



Posibles BM de diagnóstico precoz de CP

- Metabolitos que diferencian CP y EPOC con AUC > 0,7: (treonina, creatinina, 
ornitina, glutamato, fenilalanina, arginina, tirosina, pentoilcarnitina, ácido 
palmitoleico, LPC (18:2), LPC (18:1) y LPC (20:4).

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (1) 35 – 45.



Principales rutas metabólicas alteradas en CP, respecto al grupo de EPOC

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (1) 35 – 45.

Vía de la Glicina-Serina-Treonina, la vía del ciclo de Krebs y la Glicolisis, la vía de la 
Glutamina-Glutamato y la vía de los Glicerofosfolípidos



¿En qué punto estamos?



Estudios longitudinales

1.- Retrospectivos: Cohorte CHAIN

· Beca FIS 2016 (IP: Germán Peces-Barba).
· Becas Neumosur 2018 y 2020 (IP: Antonio Pereira).
· SEPAR 2018 y 2020 (IP: Antonio Pereira).
. Beca FEDER 2021 (IP: Tamara García Barrera).

2.- Prospectivos: 

2.1- Estudio PROMOTER

· Becas Neumosur 2018 y 2020 (IP: Antonio Pereira).
· Beca SEPAR 2020 (IP: Antonio Pereira).
. Beca FEDER 2021 (IP: Tamara García Barrera)

2.2.- Estudio EBUS-PAAF

· Aplicación de la metabolómica en la búsqueda de BM de CP en muestras 
de tejido obtenidas por EBUS. Beca SEPAR (IP: Luis Padrón Fraysser).



Población de 
riesgo de CP

35 hospitales

> 1500 sujetos

· Controles anuales con muestras de 
suero/plasma.

· > 5 años de seguimiento.

Estudio CHAIN (Cohortes retrospectivo)

· Estudios metabolómicos “globales” (fingerprints) y 

“dirigidos” (análisis de los posibles BM encontrados).

Casos que 
desarrollan 
CP en el 
seguimiento

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Tiempo 
inicial Tiempo final

Muestra 

Muestra 

Muestra 

Muestra Muestra 

Muestra 



Cohorte CHAIN: Casos que han desarrollado CP
AÑO 0 AÑO -1 ANO -2 ANO -3 AÑO -4 AÑO -5 AÑO-6 AÑO-7

10 16 9 13 10 8 3 3Total   
72

Nº MUESTRA AÑO 0 AÑO -1 ANO -2 ANO -3 AÑO -4 AÑO -5 AÑO-6 AÑO-7
1 FJD_012 FJD_012
2 FJD_313

FJD_313
3 FJD_329 FJD_329
4 FJD_351 FJD_351
5 FJD_408 FJD_408
6 FJD_669 FJD_669
7 FJD_726 FJD_726
8 FJD_842 FJD_842
9 FJD_854 FJD_854
10 FJD_896 FJD_896
11 FJD_923 FJD_923
12 FJD_925 FJD_925
13 FJD_959 FJD_959
14 FJD_1062 FJD_1062
15 CHAIN_557 12-013-2 12-013-1
16 CHAIN_582 15-15-1-X
17 CHAIN_880 4-38-1-x
18 CHAIN_1147 20-15-5-1 20-15-3-1
19 CHAIN_677 11-14-3-x 11-14-1-x
20 CHAIN_611 20-01-9-1 20-01-7-1 20-01-5-1
21 CHAIN_634 20-04-3-1 20-04-1-1
22 CHAIN_762 15-29-2-X 15-29-1-X
23 CHAIN_843 09-66-3-x 09-66-2-x 09-66-1-x
24 CHAIN_1071 15-48-1-X
25 CHAIN_1186 33-41-5-1 33-41-3-1 33-41-1-1
26 CHAIN_222 33-11-5-5 33-11-3-6 33-11-1-2
27 CHAIN_545 44-07-2-1 44-07-1-1
28 CHAIN_1081 15-52-1-X
29 CHAIN_432 44-05-3-1 44-05-2-1 44-05-1-6
30 CHAIN_767 25-21-5-6 25-21-4-1 25-21-3-1 25-21-2-1 25-21-1-1
31 CHAIN_1049 12-046-3 12-046-2 12-046-1
32 CHAIN_871 18-61-3-1 18-61-2-1 18-61-1-1
33 CHAIN_315 33-13-5-4 33-13-3-3 33-13-1-4
34 CHAIN_515 11-06-3-x 11-06-2-x 11-06-1-x
35 CHAIN_1093 18-70-3-1 18-70-2-1 18-70-1-136 CHAIN_308

18-45-3-1 18-45-2-1 18-45-1-137 CHAIN_566 18-51-3-1 18-51-2-1 18-51-1-138 CHAIN_881
4-39-1-x

Total 
Muestras



Cohorte CHAIN: Estudios a plantear

Metabolómica global:

1.- Comparación entre pacientes con cáncer de pulmón en el momento del diagnóstico 
(Basal) y sujetos sanos:

- Comparación entre grupos.

- Posibles BM.

2.- Comparaciones entre:

- Basal (año del diagnóstico) y dos años previos al diagnóstico clínico.

- Comparación entre grupos.

- Posibles BM.

- Basal (año del diagnóstico) y tres años previos al diagnóstico clínico.

- Basal (año del diagnóstico) y del 4 a7 años previos al diagnóstico clínico.

Metabolómica dirigida

- Variación de cada metabolito (posible BM) en diferentes momentos.



Estudio PROMOTER (estudio longitudinal prospectivo)

Metabolómica global: 
Comparación entre grupos: Pre/Post cirugia y durante el seguimiento).

Metabolómica dirigida: 
Variación de cada BM (valor cuantitativo) en diferentes momentos.

Tabla resumen de pacientes participantes CP y recogida de muestras de suero.

Centro 

Pre-
cirugía  

A

1 
mes   

B

3 
meses   

C

6 
meses   

D

9 
meses   

E

12 
meses   

F

15 
meses   

G

18 
meses   

H

21 
meses   

I
Total 

CUN 11 0 2 2 1 4 1 1 0 22

FJD 7 0 1 0 0 0 0 0 0 8

HVR 5 5 1 1 0 2 1 0 0 15

JRJ 14 10 5 4 3 2 2 1 1 42

Total 37 15 9 7 4 8 4 2 1 87



Estudio PROMOTER : Estudios a plantear

1.- Comparación Pre / Post cirugía: 

- Variación de los perfiles metabolómicos globales.

- Metabolitos causante de las posibles diferencias encontradas.

· Cambios en los posible BM de CP.

· ¿Predictor de cirugía curativa?

- Estudio de la fisiopatogenia del CP.

- Metabolómica global y metabolómica dirigida.

2.- Seguimiento de 3 años con controles cada 3 meses:

- Detección precoz de posibles recidivas.

- Metabolómica dirigida de los posibles BM de CP seleccionados.



RESUMEN: Proyectos en marcha y futuros (I)
1.- Cohorte CHAIN: Becas FIS 2016, Neumosur 2018, SEPAR 2016 y 2020.

- Buscar metabolitos (BM) que puedan diagnosticar el CP varios años antes de su posible 
diagnóstico clínico. (Metabolito y su valor cuantitativo discriminante).

2.- Estudio PROMOTER: Becas Neumosur y SEPAR 2018 y 2020.

- Estudio Pre /  Post cirugia: Estudiar la variación del perfil metabolómico global y determinados 
metabolitos relacionados con el CP pre/post CT y aportar datos sobre la posible Cirugía 
Radical realizada y sobre la Fisiopatología del CP.

- Estudio de Seguimiento: Predecir posibles recidivas.

3.- Estudio EBUS:  Beca Neumosur 2020.

- Ver el aporte de la metabolómica al diagnóstico de tejido obtenido por EBUS y su posible 
implicación en la clínica y manejo diagnóstico terapéutico.

4.- Estudio de la Microbiota intestinal y CP: Beca de Excelencia 2021 (Ministerio y FEDER).

- Estudiar la relación entre la microbiota y el CP.

5.- Estudio de comparación de pruebas diagnosticas: (MB, CDT-Early / REFINE y 6 BM de 
Molina).

 Kit de BM metabolómicos y posibles patentes.



RESUMEN: Proyectos en marcha y futuros (II)

1.-  Obtener posibles BM según tipo de CP y según estadio precoz (estadios I 
y II) o tardío (estadios III y IV).

2.- Seguir desarrollando avances tecnológicos en Química Analítica: 
Espectrometría de Masas de última generación y acoplamento de 
Cromatografía de gases y líquidos y precipitación de proteínas.

3.- Estudiar Metales como BM de cáncer de pulmón. Selenoproteínas.

4.- Analizar la relación entre Metabolómica, Metalómica y Lipidómica en la 
búsqueda de BM de diagnósico precoz del CP.

5.- Seguir aplicando las diversas técnicas de química analítica en muestras de 
sangre / suero, orina, LBA y tejido (adenopatías / EBUS) para estudios de 
CP.

6.- ...



CONCLUSIONES



1.- Para disminuir la mortalidad del cáncer de pulmón (CP) es necesaria su 
prevención, su diagnóstico precoz y los nuevos tratamientos (Objetivo UE 
2030).

2.- Hemos aplicado  técnicas METABOLÓMICAS para la búsqueda de 
BIOMARCADORES (BM) para el diagnóstico precoz de CP, que pueden 
variar en un futuro próximo el algoritmo diagnóstico del CP. (selección para 
TAC de baja dosis).

3.- En los estudios trasversales realizados hemos obtenido una serie de 
metabolitos que podrían ser utilizados como posibles BM de CP.

4.- Los estudios longitudinales iniciados nos permitirán VALIDAR nuestros 
resultados.

5.- La aplicación de BIG DATA permitirá integrar los resultados de los 
diferentes estudios realizados con BM obtenidos por técnicas ómicas.

6.- El diagnóstico precoz de CP es un OBJETIVO para la ERS (2030) y para 
el proyecto CASANDRA.
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