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Introducción 
 

El cáncer de pulmón tanto en México, como en otros países, constituye un 
problema de salud pública y es la principal causa de muerte por cáncer a nivel 
mundial. El CP está clasificado en dos tipos; células no pequeñas y células 
pequeñas (CPCP) del cual corresponde el 80 al 85% y del 10 al 15% 
respectivamente.  
Hoy en día se cuenta con un mayor conocimiento en cuanto a la fisiopatología 
de la enfermedad, incluyendo el estudio extenso de factores genéticos que han 
permitido el desarrollo de nuevas terapias blanco. 
A pesar de los tratamientos actuales, el beneficio alcanzado en términos de 
supervivencia global es poco satisfactorio, siendo menor para la enfermedad 
metástasica. 
 

Marco teórico  
 

Epidemiología 
 
El cáncer de pulmón constituye la principal causa de muerte por cáncer a nivel 
mundial1. Cuenta con una incidencia estimada de 1.8 millones en el 2012, lo que 
representa el 12.9% de los diagnósticos por cáncer a nivel mundial, provocando 
1.6 millones de muertes. A diferencia de otros tipos de cáncer, como el cáncer 
de mama, colon o próstata, el cáncer de pulmón presenta una alta tasa de 
mortalidad, alcanzando hasta un 89% de los casos, lo que se traduce en ser la 
principal causa de muerte en ambos sexos2. En México,  no existe un registro de 
casos de cáncer en general, de acuerdo con GLOBOCAN 2012, esta 
enfermedad tuvo una incidencia y mortalidad de 7.5 y 6.7 casos por 100,000 
habitantes respectivamente3 En el periodo que abarca de 1998 a 2004 se 
reportaron 397,400 defunciones por Cancer en general, de las que 11.5% 
correspondieron a cáncer de pulmón, además se observó un aumento en la 
incidencia en este periodo de 16%4.  
El cáncer de pulmón está clasificado en dos tipos; células no pequeñas y células 
pequeñas (CPCP) del cual corresponde el 80 al 85% y del 10 al 15% 
respectivamente5. Independientemente del subtipo histológico, en la clínica se 
presentan en estadios localmente avanzados o metastásicos. A pesar de los 
tratamientos actuales se estima una supervivencia a 5 años de 18.1%, siendo 
menor para la enfermedad metastásica6. 
 

Factores de riesgo  
 
La interacción entre factores genéticos y ambientales influyen en el desarrollo 
del cáncer de pulmón. El tabaquismo es uno de los factores de riesgo más 
importante, responsable del 85% de los casos, aumentando el riesgo de 10-20 
veces en comparación con los no fumadores, en algunas revisiones se reportó 
con un factor de riesgo de 17.8 para las mujeres y 14.6 para los hombres7. El 
tabaquismo pasivo también se ha relacionado con un incremento en el riesgo de 
padecer cáncer de pulmón en 20 a 30% en relación con población no expuesta8. 
Existen otros factores de riesgo conocidos, siendo el asbesto y el gas radón los 
factores ocupacionales más conocidos, sin embargo se ha observado la relación 
con otros componentes que incluye el berilio, el cadmio, el cromo, los 
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hidrocarburos policíclicos aromáticos, el níquel, el gas mostaza, la sílice, el 
arsénico inorgánico y el cloruro de vinilo entre otros componentes 
ocupacionales9.  
Se han estudiado algunos factores demográficos que incluyen la raza, el genero 
y el estatus socioeconómico, que pudieran estar relacionados con el desarrollo 
del cáncer de pulmón. Aunque la incidencia del cáncer de pulmón continúa 
siendo menor en las mujeres, en las últimas décadas la diferencia entre géneros 
ha mostrado menor diferencia. Existe mayor incidencia entre los hombres de 
raza negra en comparación con los hombres de raza blanca (87.5 y 68.3 muertes 
por 100,000 habitantes respectivamente), dicha diferencia no se observa entre 
las mujeres según la raza10.  
El estatus socioeconómico está relacionado de manera inversa con la presencia 
de cáncer de pulmón, probablemente debido a la alta tasa de tabaquismo, peor 
dieta, exposición mayor a carcinógenos ocupacionales, ambientales y la 
exposición al tabaquismo pasivo.  
También se ha observado un aumento en el riesgo de cáncer de pulmón en las 
personas con historia familiar, sin embargo dichas alteraciones genéticas no han 
sido caracterizadas, lo que nos lleva a la hipótesis de que existe una diferencia 
inherente en el metabolismo de los carcinógenos, activación y capacidad de 
reparación del ADN. Estudios actuales han observado la interacción gen-
ambiente tanto en fumadores como no fumadores, lo que remarca la importancia 
de una interacción multifactorial entre factores de riesgo para el desarrollo de 
cáncer de pulmón11. 
 

Visión General de la evaluación inicial  del cáncer de pulmón  
 
El cáncer de pulmón en su mayoría se presenta con enfermedad sintomática de 
manera inicial. Los síntomas más comunes son anorexia, fatiga, disnea y tos. 
La mayoría de los pacientes se detectan en estadios avanzados (40% en estadio 
IV y 30% en estadio III), siendo los sitios más frecuentes de enfermedad 
metastásica en sistema nervioso central (SNC), hueso, hígado y glándulas 
adrenales12. 
Debido a la presentación en estadios avanzados y su relación con un peor 
pronóstico, se han propuesto diferentes métodos para la detección temprana 
entre los que se ha estudiado la radiografía simple de tórax y el análisis de 
esputo, encontrando mayor detección de tumores, sin un impacto significativo en 
los estadios avanzados o en la mortalidad13. 
De manera más reciente, se comprobó la utilidad de la tomografía de tórax de 
baja dosis, en el estudio con mayor número de pacientes, en donde se incluyeron 
53,454 pacientes, se encontró una disminución significativa de las muertes por 
cáncer de pulmón con una reducción relativa de la mortalidad del 20% en 
pacientes de alto riesgo14. 
El tratamiento del cáncer de pulmón se realiza con un manejo multimodal, que 
incorpora la información tanto de las características del paciente, como del 
tumor, incluyendo el estadio tumoral, tipo histológico, la biología del tumor y más 
recientemente los marcadores tumorales.  
Uno de los objetivos iniciales de la evaluación, es la confirmación del diagnóstico, 
determinar el tipo histológico, determinar el estadio de la enfermedad y el estado 
funcional del paciente. 
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Es importante el correcto estadiaje de la enfermedad ya que ayuda a determinar 
el manejo y el pronóstico de los pacientes. 
Para el cáncer de pulmón de células no pequeñas se utiliza el sistema de TNM 
actualmente en uso la séptima edición15. 
En términos generales el tratamiento del cáncer de pulmón se determina de 
manera importante por la división que se realiza entre el cáncer de pulmón de 
células pequeñas y no pequeñas. 
 

Tratamiento del cáncer de pulmón de células no pequeñas 
 
En el cáncer de pulmón de células no pequeñas en los estadios tempranos, 
tomados como EI y EII que representa el 30% de los pacientes con CPCNP, el 
manejo inicial se realiza mediante la resección quirúrgica, dejando en vigilancia 
los EIA y IB; para el EII está indicado el uso de quimioterapia adyuvante10,16,17. 
Los pacientes con estadio III CPCN comprende un grupo heterogéneo de 
pacientes, que por lo general requieren un manejo combinado de las diferentes 
modalidades que incluyen la cirugía en enfermedad no voluminosa en estadios 
IIIA, la quimioterapia ya sea de manera adyuvante posterior a la cirugía o en una 
modalidad combinada con la radioterapia18,19.Inicialmente los pacientes con EIII 
enfermedad irresecable el tratamiento secuencial con quimioterapia y 
radioterapia ha demostrado beneficio en los ensayos clínicos, por lo que el 
tratamiento con quimioterapia y radioterapia es el tratamiento de elección para 
estos pacientes16,20.  
En pacientes con cáncer de pulmón CNP, la quimioterapia basada en platinos 
fue la base de tratamiento para pacientes con enfermedad metastásica durante 
muchos años, sin embargo recientemente con el análisis genético y molecular 
de rutina, se han encontrado alteraciones genéticas como la mutación de EGFR, 
translocación de los genes EML4-ALK, re-arreglos en ROS-1 entre otros, que 
han sido blanco de tratamientos dirigidos con excelente respuesta, lo que ha 
cambiado el estándar en el manejo y clasificación de los pacientes16.  
 

Pronostico 
  
Existen algunos factores pronósticos independientes del tratamiento, entre los 
factores que favorecen el pronóstico se encuentra el buen estado funcional, la 
pérdida de peso menor al 5% y el sexo femenino, no existiendo una relación para 
la edad o el tipo histológico, a pesar de que el tipo adenocarcinoma se relaciona 
con mayor frecuencia a enfermedad avanzada. Para los pacientes con cáncer 
de pulmón de células no pequeñas el factor más importante para determinar el 
pronóstico es el estadio de presentación de la enfermedad, ya que la 
supervivencia disminuye conforme más avanzada este la enfermedad, siendo de 
59 meses para estadio IA y únicamente de 4 meses para pacientes en estadio 
IV según datos epidemiológicos de población general21.  
 

Inmunoterapia y CD47 
 

El cáncer de pulmón es un grupo heterogéneo de enfermedades compuestas por 
diferentes tipos histológicos y moleculares con relevancia clínica diferente. El 
advenimiento de las nuevas tecnologías para determinar el tipo molecular ha 
sido de utilidad para el desarrollo de nuevas terapias blanco dirigidas, esto 
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incluye los avances en inmunoterapia que ha abierto una nueva área de 
investigación en el tratamiento de los tumores malignos, incluyendo el cáncer de 
pulmón22.  
 
Mucho se ha avanzado en el conocimiento del cáncer y algunos factores 
etiológicos que lo predisponen. Se sabe qué factores genéticos, estímulos 
ambientales, carcinógenos, etc, provocan alteraciones genéticas que promueven 
aumento en la tasa de proliferación celular y disminución de la apoptosis. Parte 
de las funciones del sistema inmunológico es detectar las células con 
alteraciones y evitar su proliferación.  
En el sistema inmunológico participan varias vías de señalización que activan o 
inhiben células especializadas. La acción coordinada de todos sus elementos 
permite que se desarrolle una respuesta eficiente y específica la cual requiere 
de una interacción compleja y rápida entre los diferentes tipos celulares 
encargados de la inmunidad adaptativa e innata, contra las células tumorales23. 
Entre el grupo de células encargadas se encuentran linfocitos T citotóxicos y 
cooperadores, células NK, linfocitos T reguladores, las células supresoras 
mieloides y los macrófagos tanto para su fenotipo M1 encargado de la 
fagocitosis, como para su fenotipo M2 encargado de amortiguar la respuesta 
inflamatoria y fomentar la tolerancia inmune24,25.  
El fenómeno más estudiado en la vigilancia inmunológica es la capacidad de los 
linfocitos T para distinguir los antígenos de uno mismo frente a los extraños, que 
son presentados por las células presentadoras de antígeno como las células 
dendríticas26, dicho fenómeno juega un papel importante en la evasión tumoral 
con respecto al sistema inmunológico, con esta respuesta, se pueden eliminar 
los tumores en etapas muy tempranas, sin embargo, existen casos en los que 
esta maquinaria falla al favorecer la selección de variantes celulares tumorales 
que escapan al reconocimiento o a los mecanismos inmunes efectores.  
En la evasión inmunológica de las células tumorales, existe una teoría llamada 
inmuno-edición del cáncer, desarrollada en tres fases. La fase de eliminación en 
donde existe una destrucción tumoral importante, mediada por el sistema 
inmune, la fase de equilibrio en donde existe un balance entre la destrucción y el 
crecimiento tumoral, y una fase de escape inmunológico, en donde las clonas 
tumorales han adquirido la capacidad de evadir al sistema inmune27.  
La teoría de la vigilancia inmunológica y la teoría de la inmuno-edición señalan 
el importante papel que juegan los macrófagos en contra y a favor de las células 
tumorales. Recientemente se ha mostrado que las células normales previenen 
su degradación exponiendo receptores de superficie que evitan la fagocitosis. 
Un mecanismo de señalización de protección a la fagocitosis involucra la 
interacción entre el receptor de superficie CD47 y la proteína reguladora de 
señales alfa (SIRPα).  
CD47 también conocida como proteína asociada a integrinas (IAP) es una 
proteína ubicua de membrana celular que pertenece a la super familia de las 
inmunoglobulinas (Ig). El CD47 es un miembro poco común de la super familia 
con un dominio único tipo IgV y un extremo N-terminal altamente hidrofóbico con 
cinco segmentos transmembranales que se generan por splicing alternativo en 
el extremo C terminal que varía de 3 a 36 aminoácidos28. El dominio Ig de CD47 
interacciona con varias proteínas, incluyendo las integrinas, trombospondina 
(TSP) y la proteína reguladora de señales alfa (SIRPα)29. Por interacción con 
estas biomoléculas, CD47 está implicado en una amplia gama de procesos 
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biológicos30 como: CD47 asociado con integrinas, mediando  la motilidad, la 
adhesión y la migración de leucocitos31,32. A través de la ligación con 
trombospondina, CD47 está implicado en la activación de plaquetas e inhibe la 
señalización del óxido nítrico (NO) en células vasculares33. Adicionalmente, 
CD47 juega un papel importante en la homeostasis, la maduración de las células 
dendríticas y regula la interacción  de la apoptosis con SIRPα34.  
CD47 se expresa de manera amplia en diferentes tejidos del organismo de 
manera constitutiva, sugiriendo un rol de manera importante en la homeostasis 
del organismo al mediar la fagositosis. La sobre expresión de CD47 fue reportado 
por primera vez en cáncer de ovario y estudios subsecuentes han reportado una 
alta expresión de CD47 en varios tipos de tumores comparados con tejido 
normal, incluido células de leucemia linfoblastica aguda, efusión primaria células 
de linfoma, linfoma de células no-Hodgkin, células de mieloma, células iniciales 
de tumor de vejiga, células madre de leucemia mieloide aguda, células de 
carcinoma de células escamosas cabeza y cuello, cáncer de mama, carcinoma 
hepatocelular,  adenocarcinoma pancreático ductal, las células de tumor de 
próstata, el colon, glioblastoma35-40.   
La sobre-expresión de CD47 en diferentes tipos de tumores y su función como 
una señal de evasión de la fagoticosis, considera a CD47 como un marcador 
biológico de cáncer y su alta expresión es considerado un factor pronóstico 
adverso. Estudios clínicos han demostrado que un aumento de la expresión de 
CD47 disminuye las tasas de supervivencia global en comparación con la de los 
pacientes con bajo nivel de expresión de CD4741,42.  
El nivel de expresión de CD47 se correlaciona inversamente con el pronóstico 
del paciente, de tal manera, que a un nivel alto de expresión de CD47, el 
pronóstico clínico es desfavorable, ya que activa una señal de evasión de la 
fagocitosis. 
 

Planteamiento del problema  
 

El cáncer de pulmón es la primera causa de muerte por cancer nivel mundial, y 
en nuestro país, la quinta causa de mortalidad e incidencia por tumores malignos, 
lo que representa un problema de salud global.  
 
Actualmente, a pesar de los avances en el tratamiento de este padecimiento así 
como en el entendimiento de su desarrollo, y la etapificacion de alteraciones 
genéticas para el desarrollo de tratamientos moleculares dirigidos,  el pronóstico 
de los pacientes con cáncer de pulmón avanzado sigue siendo pobre.  
Existen nuevas terapias moleculares dirigidas y terapias inmunológicas que han 
impactado tanto en la supervivencia, como en la calidad de vida de los pacientes 
con cáncer. 
 
El  manejo clínico actual del cancer de pulmón incluye la detección de 
marcadores moleculares específicos como mutación en el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico, fusión de EML4-ALK y sobre-expresión de PDL1 que 
han demostrado tener valor terapéutico pronóstico y predictivo.  
La sobreexpresión de CD47 en otros tumores ha demostrado impactar de 
manera negativa al pronóstico de los pacientes en otras neoplasias y se 
encuentra en investigación el uso de anticuerpos dirigidos para su uso como 
tratamiento.  
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Es importante conocer la incidencia de sobre expresión de CD47, determinar su 
asociación con características específicas de la enfermedad, el paciente y su 
asociación con un peor pronóstico en pacientes con cáncer de pulmón.  
 
Justificación  
 

Actualmente la inmunovigilancia juega un papel importante en el desarrollo 
tumoral. Algunos marcadores,  han sido  asociados como factores pronósticos 
de respuesta a tratamiento o con peor pronostico de la enfermedad. Por lo que 
la alta expresión de receptores de CD47 pudiera ser un biomarcador para la 
selección de pacientes que se beneficien de tratamientos específicos. 
 

Objetivo general  
 

• Caracterizar la expresión de CD47 en cáncer de pulmón como un 
biomarcador pronostico. 

Objetivos específicos  
 

1. Analizar la expresión de CD47 en biopsias de cáncer de pulmón, y 
correlacionarlo con factores como exposición a tabaco, humo de leña, 
asbesto y subtipo histológico 
 

2. Se pretende determinar si la sobre expresión de CD47 está 
correlacionado con el estadio y con la recurrencia de la enfermedad. 
 

3. Se analizará la supervivencia libre de progresión y supervivencia global 
en relación a los niveles de expresión de CD47 

 

Hipótesis  
 

El incremento en la expresión de CD47 determinada por inmunohistoquímica, 
está relacionada con peor pronóstico en cáncer de pulmón. 
 
Material y método  
 
Se realizó un estudió retrospectivo en el cual se incluyeron muestras de tejido de 
pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas 
manejados en el Centro Oncológico Integral “Diana Laura Riojas de Colosio”del 
Hospital Médica Sur y el departamento de tumores torácicos del Instituto 
Nacional de Cancerología.  
 

Selección de pacientes  
 
Se incluyeron pacientes que contarán con un diagnóstico confirmado por 
histología de Cancer de pulmón de células no pequeñas con enfermedad 
avanzada (estadio IIIB o IV). Las muestras obtenidas por biopsia o resección 
quirúrgica fueron procesadas para analizar la expresión del receptor CD47 por 
inmunohistoquímica. Se incluyeron pacientes mayores de 18 años de edad con 
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un estado funcional según la escala de ECOG de 0-3 y sin tratamiento previo 
con radioterapia, quimioterapia o inmunoterapia, que fueran candidatos a recibir 
tratamiento oncológico al momento del diagnóstico. Las características 
clinicopatológicas se recabaron del expediente electrónico. 
Se excluyeron pacientes con expedientes incompletos, o que no tuvieran 
muestra de tejido suficiente para poder realizar las tinciones de 
inmunohistoquímica. 
 
 
Se determinó la presencia de las siguientes variables:  
 

• Género  
o Mujer 
o Hombre 

• Edad 
o >60 o <60 años 

• Exposición a humo de leña  
• Antecedente de tabaquismo  
• Antecedente de exposición a asbesto  
• Estadio de la enfermedad de acuerdo a sistema TNM 

o Estadio IIIB o IV 
• Estado funcional (ECOG) 

o 0,1 
o 2,3 

• Subtipo histológico  
o Adenocarcinoma  
o Carcinoma  

• Subtipo de adenocarcinoma  
o No especificó, lepídico, acinar, papilar, sólido  

• Diferenciación de acuerdo a observación cualitativa  
o Poco diferenciado  
o Moderadamente diferenciado  
o Bien diferenciado  

• Sitio de metástasis  
o Metástasis a SNC 
o Metástasis óseas  
o Metástasis a hígado  
o Metástasis pulmonares o a pleura  

• Mutación de EGFR 
• Re-arreglo ALK 
• Mutación de KRAS 
• Niveles séricos de antígeno carcinoembrionario (ACE) al diagnóstico  
• Tipo de respuesta a la primera línea de tratamiento  
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o Respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable o 
progresión de la enfermedad  

 

Técnica de inmunohistoquímica  
 
Las biopsias y piezas quirúrgicas fueron fijadas en formol e incluidas en parafina 
utilizando los procedimientos estándar. Se hicieron cortes a 5mc los cuales 
fueron teñidos con CD47 usando los procedimientos estandarizados de 
inmunohistoquímica. Antes de utilizar el anticuerpo de inmunohistoquímica, la 
actividad de la peroxidasa endogena fue bloqueada mediante peroxidasa de 
hidrógeno durante 10 minutos y se hizo recuperación del ADN con calor y citratos 
(Bio SB, Inc. CA, USA). Se realizaron lavados con con TBS al 1X (TBS 
Automation Wash Buffer, 40X) y los cortes fueron incubados con el anticuerpo 
anti CD47 en una dilucion buffer a temperatura ambiente durante 45 minutos 
(1:50, catalog sc-12730; Santa Cruz biotechnology, Dallas Texas;). La reacción 
de inmunohistoquímica fue visualizada mediante el uso del kit MACH 4 universal 
HRP-polymer y revelada con DAB por 3 minutos. Los cortes fueron contrastados 
con hematoxilina e hidróxido de amonio. El isotipo de IgG fue utilizado como 
control . 
La intensidad obtenida de la membrana celular se dividió en una escala de 0-3 
que a su vez se dividió en cuatro categorías: 0 sin tinción, 1+ tinción débil, 2+ 
tinción moderada, y 3+ tinción fuerte. Para obtener definiciones de puntajes más 
fiables, una tinción fuerte (3+) era claramente visible utilizando una lente objetivo 
x4, para la tinción moderada de x10 y para la tinción débil de x20.  
Se obtuvo un sistema de puntuación para la inmunoreactividad multiplicando la 
intensidad de la tinción por el porcentaje de células inmunorreactivas con lo que 
se obtuvieron puntuaciones entre 0 y 300 para cada caso individual. (Figura 1). 
 

Punto de cohorte por X-tile  
 
Para el análisis de un punto de cohorte para la determinación de CD47 como 
marcador pronóstico y predictivo, se utilizó el programa X-title que se especializa 
en análisis de supervivencia, y para la optimización del punto de cohorte utiliza 
valor de p mínimo. Utilizando el método estándar de log-rank, con los valores de 
p obtenidos con la tabla de CD47 (Camp, Dolled-Fihart et al., 2004). 
 
Expresión de ARN 
 
Se analizaron 16 biopsia de tejido en fresco para medición de ARN. La extracción 
del ARN se realizó siguiendo el protocolo del kit DNA/RNA FFPE. Preparando el 
ARN con 10 unidades de DNase I (Quiagen) por 15 minutos a 37ºC, siguiendo 
las instrucciones del fabricante. Posteriormente se realizó la transcripción 
reversa.  
Se ejecutó la reacción de PCR en tiempo real para CD47 utilizando TaqMan® 
Gene Expression Master Mix gene expression y un control endógeno GAPDH 
(CAT). 
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Análisis estadístico  
 
Para fines descriptivos, las variables continuas se resumieron como medias 
aritméticas, medianas y desviaciones estándar (DE), y las variables categóricas 
consistieron en porcentajes con sus respectivos intervalos de confianza del 95% 
(IC del 95%). Las comparaciones inferenciales se realizaron mediante la prueba 
t de Student o la prueba U de Mann-Whitney según la distribución de datos 
(normal y no normal) determinado por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Chi-
cuadrada o prueba exacta de Fisher se utilizó para evaluar las variables 
categóricas. La probabilidad acumulativa de supervivencia global se calculó 
mediante el método de Kaplan-Meier, y la diferencia se evaluó mediante la 
prueba Log-rank. Se realizaron análisis univariados y multivariados del modelo 
de riesgo proporcional de regresión de Cox para evaluar los parámetros 
pronósticos de supervivencia. También se realizó un análisis de regresión 
logística para evaluar los parámetros pronósticos de recurrencia. Se consideró 
que el valor de P menor que 0.05 era estadísticamente significativo. Se utilizó el 
paquete de software SPSS versión 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.) para 
analizar los datos. 
 

Resultados  
 

Características generales de la población  
 
Se lograron identificar 173 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión 
para el estudio. La mediana de edad fue de 60.8 + 12.3 años, el 62% eran 
mujeres y el 38% hombres. El 75% de los pacientes contaban con un buen 
estado funcional al diagnóstico definido como un ECOG de 0 y 1. El 44% de los 
pacientes tenían antecedente de tabaquismo, el 24% tenían antecedente de 
exposición a humo de leña y únicamente el 6% antecedente de exposición a 
asbesto.  
El patrón histológico predominante fue el adenocarcinoma (91%), con una 
distribución del subtipo histológico mayor para el tipo papilar (26%), seguido del 
subtipo Acinar (24%) y sólido (21%). 
Hasta un 49% presentaban un grado histológico bajo o intermedio y únicamente 
29% grado alto.  
La mayoría de pacientes (91%) presentaban enfermedad metastasica al 
diasgnotico (estadio IV). Los sitio más común de metástasis fue pulmón y pleura 
(28%), sistema nervioso central (24%), óseas (19%) e hígado (16%).  
En el análisis genético, 48 pacientes presentaban mutación de EGFR, 9 en ALK 
y 7 con mutación de KRAS.  
Al momento de la presentación el 61% tenían niveles de antígeno 
carcinoembrionario >5 ng/ml. 
Las características de los pacientes se encuentran registradas en la Tabla – 1. 
 
Expresión de CD47 y su asociación con características clínico patológicas 
 
De los 173 pacientes, 120 (65%) tuvieron una expresión positiva para CD47.  
En base a un punto de cohorte se dividieron los pacientes en los que expresaban 
una puntuación alta de CD47 determinada como en >150 (n=90 pacientes) y 
<150 (83 pacientes). En el análisis de las características de los pacientes se 
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relacionó una puntuación > de 150 con la exposición de humo de leña en 71% 
(n=29) vs 29% (n=12); p=0.007. También se asoció la sobreexpresion de CD47 
con la mutación de EGFR en 73% (n=35, p=0.002).  Tabla – 2. 
 
Expresión de CD47 en ARN 
 
Una sobreexpresión de CD47 en ARN se observó en todas las muestras 
evaluadas por PCR en tiempo real de las biopsias en fresco analizadas, sin 
embargo únicamente en 4 pacientes se combinaron ambas mediciones (PCR + 
Inmunohistoquímica). (Figura 2). De estos 4 pacientes se demostró una relación 
positiva entre la expresión alta por inmunohistoquímica y expresión por ARN 
(1.52±123.1 vs1.2±0.18 p=0.066). 
 
Supervivencia global  
 
La mediana de la SG fue de 18.2 meses (14.7 meses). Entre los factores que 
influyeron en la SG se encuentra la exposición a humo de leña reportando una 
mediana de 25.5 meses contra 12.1 meses entre los expuestos contra los no 
expuestos (p=<0.001) (Figura 3), el estado funcional medido por ECOG 0-1 con 
una mediana de 26.6 meses contra 15.4 meses en los pacientes con estado 
funcional ECOG 2-3 (p=0.006)(Figura 4), el tipo de histología, siendo la mediana 
para la histología de adenocarcinoma de 22.7 meses contra 7.26 meses en otras 
histología (p=0.009)(Figura 5) y la mutación de EGFR, quienes reportaban una 
mediana de supervivencia de 51.6 meses contra 19.5 meses en los pacientes 
sin la mutación (p=<0.001)(Figura 6). 
 
La mediana de supervivencia global para pacientes con sobreexpresión de 
CD47>150 fue de 26.2 meses contra 19.5 meses para los pacientes con 
expresión <150 (p=0.021) (Figura 7). 
 
Análisis univariado y multivariado  
 
En el análisis univariado se encontró relajación entre la supervivencia libre de 
progresión y los siguientes factores: estadio IV (p=0.007), el grado histológico 
(p=<0.001), la presencia de metástasis hepáticas (p=<0.001), mutación de 
EGFR (p=0.003) y el puntaje de CD47>150 (p=0.030). En el análisis multivariado 
se mostró como factor independiente pronóstico el grado histológico (p=0.009) y 
las metástasis hepáticas (p=0.009). Tabla – 3. 
En el análisis univariado para supervivencia global, se encontró una relación 
entre la misma y los siguientes factores: la exposición a humo de leña 
(p=<0.001), estado funcional por escala de ECOG puntuación 0-1 (p=0.006), 
histología tipo adenocarcinoma (p=0.009), mutación de EGFR (p=0.001) y un 
puntaje de expresión de CD47>150 (p=0.021). En el análisis multivariado para 
supervivencia global se observo que los mismos factores mencionados 
previamente se mantuvieron estadísticamente significativos como factores 
pronósticos de supervivencia. Tabla – 4. 
 
 
 
 



 13 

Discusión  
 
El pronóstico del cáncer de pulmón no está relacionado únicamente al estadio 
de la enfermedad, aún en los pacientes con enfermedad metastasica, existen 
otros factores que lo modifican. Algunos de estos factores se mostraron en este 
estudio, entre los que se encontró que el estado funcional ECOG 2-3, pacientes 
con historia de exposición a humo de leña,  pacientes con histología de tipo no 
adenocarcinoma y la ausencia de la mutación EGFR se relacionaron con menor 
supervivencia global43.  
 
Actualmente se han incluido factores moleculares para determinar el pronóstico 
en los tumores malignos, dichos marcadores también han servido para el estudio 
de vías moleculares específicas para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas. 
El uso de las terapias dirigidas han puesto la atención en el desarrollo de 
medicamentos que actúen promoviendo una respuesta del sistema inmunológico 
contra las células tumorales, dichas terapias han mostrado resultados 
alentadores, las vías más estudiadas y con mejores resultados, son sobre los 
checkpoint inmunológico PD1/PDL1, que producen tasas de respuesta 
importantes durante periodos de tiempo prolongados en múltiples tumores 
malignos en etapas avanzadas44.  
CD47 es otro Checkpoint inmunológico presente de manera ubicua en células 
sanas del organismo, sin embargo se ha encontrado sobreexpresada en 
múltiples neoplasias malignas, donde de forma patológica ayuda en el escape 
de las células tumorales al evadir los mecanismos de vigilancia inmunológico, en 
concreto permite a las células malignas la evasión de la inmunidad innata. En 
este estudio se demostró la sobreexpresión de CD47 en Cancer de pulmon de 
células no pequeñas, tanto por inmunohistoquímica como por medición de ARN 
por PCR. Está sobreexpresión ha sido demostrada como un factor de mal 
pronóstico en leucemia, linfoma no Hodgkin, Cancer de vejiga y cáncer de 
mama45,46.  
En otros estudios, por ejemplo en cáncer de mama, además de mal pronóstico 
confiere riesgo de presentar mayor número de sitios metastásico47, en el linfoma 
no Hodgkin la sobreexpresión constitutiva de CD47 es esencial para provocar 
una respuesta de inmunotolerancia en el organismo y como consecuencia su 
diseminación48, y en cáncer de colon está sobreexpresión este mecanismo de 
escape inmunológico está relacionado con la enfermedad metástasica49.  
En un estudio previos demostró la sobreexpresión de CD47 en cáncer de pulmón 
de células no pequeñas utilizando líneas celulares y tejido tumoral  en modelos 
animales, dicha sobreexpresión se relacionó con mayor tamaño tumoral, mayor 
estadio, la presencia de metástasis ganglionares y metástasis a distancia, 
encontrando que CD47 es un control importante para la migración e invasión50.  
Este es el primer estudio de cohorte en pacientes con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas que demostró la sobreexpresión de CD47 buscando su 
utilidad como marcador pronóstico  
En el cáncer de pulmón, en específico de tipo adenocarcinoma ya existen la 
búsqueda de factores moleculares o mutaciones como la encontrada en el 
receptor de crecimiento epidermico que han sido determinadas como factores 
pronósticos y predictivos51. Existe el FLEX score, que es un método estándar 
para la medición de sobreexpresión de EGFR por inmunohistoquimica, con un 
punto de corte determinado, para su uso como factor predictivo52.  
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Con respecto a la expresión de CD47, el 65% de los pacientes presentó dicha 
expresión, sin embargo hasta este momento no se cuenta con un punto de corte 
estandarizado, en nuestro estudio se determinó el valor de 150 como el punto de 
corte con valor pronóstico por medio del programa X-title . 
Con este punto de corte se demostró una diferencia significativa en la 
supervivencia global, siendo para los pacientes con una medición mayor de 150 
de 26.2 meses contra 19.5 meses para los pacientes que mostraban una 
expresión por debajo de 150.  
Con estos resultados se demostró que una expresión elevada de CD47 estaba 
relacionada con peor desenlace y que era un factor pronóstico independiente en 
los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas.  
En otros estudios los niveles de expresión de CD47 se incrementan en relación 
con la progresión tumoral, por ejemplo en cáncer renal y cáncer de mama. En 
cáncer gástrico los niveles de expresión se relacionan con la quimioresistencia y 
pronóstico adverso53. 
También se encontró que la relación con la expresión de CD47 por arriba de 150 
y la historia de exposición a humo de leña estaban relacionados con mal 
pronóstico. La exposición a humo de leña se ha identificado como un 
carcinogeno importante y como factor de riesgo de cáncer de pulmón. En México 
hasta el 30% de los pacientes con cáncer de pulmón se ha relacionado con la 
exposición a humo de leña, y en nuestra población estudiada el 24% tenían 
antecedente a la exposición.  
Dicha exposición se ha relacionado con la disfunción de macrofagos y un 
incremento de la actividad de las metaloproteinasas, como MMP-2y MMP-9, que 
podrían explicar el daño al tejido pulmonar causado por la exposición en la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y su rol en la fisiopatología en el cáncer 
de pulmón54.  
Existen reportes de que en los pacientes con historia de exposición a humo de 
leña existen alteraciones en algunos genes de las vías de señalización de 
PI3K/AKT y MEK/ERK55.   
Sin embargo se ha reportado que en los pacientes con este antecedente tiene 
ciertas características que les confieren un mejor pronóstico, como un mayor 
porcentaje de mutaciones en EGFR, lo que los hace candidatos para terapia 
dirigida.  
Por lo tanto, los pacientes con antecedente de exposición a humo de leña 
presentan características moleculares específicas lo que les confiere una 
diferencia con los pacientes si este antecedente.  
Una explicación del peor pronóstico que se encontró al relacionar el antecedente 
de la exposición del humo de leña con la sobreexpresión de CD47, es que en 
ambos factores existen alteraciones tanto en la función de macrofagos como una 
alteración en vías de señalización como PI3K/AKT, lo que podría traer un efecto 
sinérgico que se reflejará en un peor pronóstico para estos pacientes.  
La co-expresión de CD47 y EGFR se asoció con peor supervivencia global. En 
otros estudios se ha demostrado que la sobreexpresión de CD47 se puede 
presentar con alteración en otros genes de manera concurrente. Un ejemplo se 
presenta en cáncer de mama, en donde al estar sobreexpresado CD47, junto 
con alteraciones de MET se traduce en un factor determinante de mayor 
invasión, motilidad y escape de la respuesta inmune mediada por macrofagos42.  
En los últimos años se ha publicado múltiples estudios en donde el eje CD47-
SIRPα ha mostrado ser in checkpoint prometedor de la respuesta inmune innata. 
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Hoy en día, existen ensayos con líneas celulares y modelos animales, 
bloqueando CD47 que han mostrado resultados prometedores56.  
 
Conclusión 
  
En este estudio de cohorte con pacientes diagnosticados con cáncer de pulmón 
de células no pequeñas avanzada se mostró que un porcentaje importante de 
pacientes sobreexpresan CD47, lo que da la pauta para seguir la investigación 
de fármacos que influyan en dicha via de respuesta inmune. Sin embargo 
continúa siendo un área de investigación importante, pero nos deja la 
importancia de su expresión como factor de mal pronóstico. 
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Tabla 1. Características basales de la población (N=173) 
Variable 
Género  
   Mujer 
   Hombre 

% (n/N) 
 

  62 (107/173) 
38 (66/113) 

Edad 
     Mediana (±SD) 
     < 60 años 
     ≥ 60 años 

 
60.8 (±12.3) 
42 (73/173) 
58 (100/173) 

Exposición a humo de leña  
    Ausente 
    Presente       

 
76 (132/173) 
24 (41/173) 

Tabaquismo  
    No fumadores  
    Fumadores  

 
56 (96/173) 
44 (77/173) 

Exposición a asbesto  
    Ausente  
    Presente    

 
94 (163/173) 
6 (10/173) 

Estadio  
    IIIB 
    IV 
    ND 

 
8 (15/1173) 
91 (157/173) 

1 (1/173) 
ECOG PS 
   0-1  
   2-3 
   ND 

 
75 (129/173) 
24 (42/173) 
1 (2/173) 

Subtipo histológico  
Adenocarcinoma  
Carcinoma 
ND                                                                                        

91 (158/173) 
7 (12/113) 

2 (3) 

Patrón de adenocarcinoma  
Lepídico 
Papilar 
Acinar 
Sólido  
ND 

 
7(12/173) 

26 (45/173) 
24 (42/173) 
21 (36/173) 
22 (38/173) 

Grado histológico  
   Bajo 
   Intermedio 
   Alto 
   ND 

 
7 (12/173) 

42 (72/173) 
29 (51/173) 
22 (38/173) 

Metástasis SNC  
   Presente 
   Ausente  

 
24 (41/173) 

 76 (132/173) 
Metástasis óseas  
  Presentes  
   Ausentes  

 
                                        19 (33/113) 

  81 (140/173) 
Metástasis pulmonares y pleural 
   Presente  
   Ausente  

                                      
                                       28 (48/173) 

72 (125/173) 
Metástasis hepáticas 
   Presente  
   Ausente  

 
                                       16 (28/173) 

84 (145/173) 
Mutación EGFR  
    EGFR (+) 
    EGFR wt 
    ND 

 
28 (48/173) 
70 (122/113) 

2 (3/173) 

ALK rearrangement 
   Positivo 
   Negativo 

 
                                         5 (9/173) 

95 (164/173) 
Mutación KRAS  
   Positivo 
   Negativo  

 
4 (7/173)                                                                                                            

96 (166/173) 

ACE inicial  
      ≤  5 ng/ml 
      > 5 ng/ml 
      ND 

 
                                       25 (43/173) 

61 (105/173) 
                                       14 (25/173) 
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Respuesta 
     RC 
     RP 
     EE 
     PE 
     ND 

 
2 (3/173) 

20 (35/173) 
31 (53/173) 
34 (59/173) 
13 (23/173) 

CD47 
      Positivo  
      Negativo  

 
 65 (112/173) 

                                        35 (61/173) 

CD47 150 
Positivo  
Negativo  

 
52 (90/173) 
48 (83/173) 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; SNC: Sistema Nervioso Central, wt-EGFR: wild type 
EGFR, ACE: antígeno carcinoembrionario, RC: respuesta completa, RP: Respuesta parcial, EE: enfermedad estable, PE: 

progresión de la enfermedad 
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Tabla 2. Características basales en relación con H-Score de CD47 en adenocarcinoma  

Características   
  

CD47 (-) 
% (n/N) 

CD47 (+) 
% (n/N) 

valor p 

Genero  
    Hombre 
    Mujer 

 
45 (29/65) 
50 (53/107) 

 
55 (36/65) 
50 (54/107) 

0.637 

Edad  
     Mediana (±SD) 
    < 60 años 
    ≥  60 años 

 
60 (±12) 

51 (37/73) 
45 (45/99) 

 
61 (±13) 

49 (36/73) 
55 (54/99) 

1.000 
0.539 

Exposición a humo de leña  
   Ausente 
   Presente  

  53 (70/131) 
29 (12/41) 

  47 (61/131) 
71 (29/41) 

0.007 

Tabaquismo 
    No fumador 
    Fumador  

48 (46/95) 
47 (36/77) 

52 (49/95) 
53 (41/77) 

0.879 

Exposición a asbesto  
    Ausente  
     Presente  

49 (80/162) 
20 (2/10) 

51 (82/162) 
80 (8/10) 

0.103 

Estadio  
    IIIB 
    IV 

47 (7/15) 
48 (75/157) 

53 (8/15) 
52 (82/157) 

1.000 

ECOG PS 
   0-1 
   2-4 

46 (60/129) 
      50 (21/42) 

54 (69/129) 
50 (21/42) 

0.725 

Subtipo histológico   Adenocarcinoma 
  Carcinoma 

 
47 (74/157) 

     50 (6/12) 

 
53 (83/157) 

      50 (6/12) 

1.000 

Patrón de adenocarcinoma  
Lepídico 
Acinar 
Papilar 
Sólido  

33 (4/12) 
50 (21/42) 
47 (21/45) 
49 (17/35) 

67 (8/12) 
50 (21/42) 
53 (24/45) 
51 (18/35) 

0.780 

Grado histológico  
   Bajo  
   Intermedio 
   Alto 

 
33 (4/12) 

48 (42/87) 
49 (17/35) 

 
67 (8/12) 

52 (45/87) 
51 (18/35) 

0.355 

Metástasis SNC  
   Ausente 
   Presente 

46 (61/131) 
51 (21/41) 

54 (70/131) 

49 (20/41) 
0.720 

Metástasis óseas  
   Ausente 
   Presente 

 
46 (64/139) 
55 (18/33) 

 
54 (75/139) 

45 (15/33) 

 
0.440 

Metástasis pulmonares y pleura  
   Ausente 
   Presente 

 
45 (56/124) 

      54 (26/48) 

 
55 (68/124) 

46 (22/48) 

0.311 

Metástasis hepáticas  
Ausente  
Presente 
 

46 (66/144) 
56 (15/27) 

 54 (78/144) 
44 (12/27)  

 
0.404 

EGFR mutación  
   Negativa 
   Positiva 

54 (66/121) 
      27 (13/48) 

46 (55/121) 
      73 (35/48) 

0.002 

ALK rearrangement 
   Negativa  
   Positiva  

47 (77/163) 
56 (5/9) 

53 (86/163) 
44 (4/9) 

0.738 

KRAS mutación  
   Negativa  
   Positiva 

49 (81/165) 
14 (1/7) 

51 (84/165) 
86 (6/7) 

0.120 

ACE al diagnóstico  
 < 5 ng/ml 
  ≥ 5 ng/ml 

49 (21/43) 
45 (47/105) 

51 (22/43) 
55 (58/105) 

0.718 

Respuesta 
     RC 
     RP 
     EE 
     PE 

67 (2/3) 
49 (17/35) 
51 (27/53) 
56 (33/59) 

33 (1/3) 
51 (18/35) 
49 (26/53) 
44 (26/59) 

0.853 
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ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; SNC: Sistema Nervioso Central, wt-EGFR: wild 
type EGFR, ACE: antígeno carcinoembrionario, RC: respuesta completa, RP: Respuesta parcial, EE: enfermedad estable, 
PE: progresión de la enfermedad.  

 
 
 
 

Tabla 3. Análisis univariado y multivariado de supervivencia libre de progresión  
 Univariado  

Multivariado 
Variable         Mediana 95% IC P  HR 

95% IC P 
Genero 
Mujer 
Hombre 

 
10.1 
10.3 

 
8.2-12.5 
8.4-11.9 

 
 

0.363 

    

Edad 
>60 
<60 

 
10.9 
8.8 

 
9.9-11.9 
6.7-10.8 

 
  
 0.359 

    

Exposición a humo de leña 
Ausente 
Presente 

 
10.1 
12.2 

 
8.3-11.7 
6.6-17.9 

 
 

0.204 

   
 
 

 
 
 

Tabaquismo 
No fumador 
Fumador 

 
9.6 
10.1 

 
7.2-12.1 
8.9-11.3 

 
 

0.632 

  
 

 
 

 
 

Exposición a asbesto  
Ausente 
Presente 

 
10.0 
10.8 

 
8.5-11.6 
9.8-11.7 

 
 

0.948 

    

Estadio 
IIIB 
IV 

 
NR 
9.8 

 
NR 

8.1-11.5 

 
 

0.007 

  
 
     1.5 

 
 

0.9-2.6 

 
 
     0.083 

ECOG 
0-1 
2-3 

 
10.6 
7.1 

 
9.6-11.4 
6.2-7.9 

 
 

0.303 

  
 
 

 
 
 

 
 
 

Subtipo histológico Adenocarcinoma 
Carcinoma 

 
10.1 
10.1 

 
8.4-11.9 
9.7-10.4 

 
 

0.564 

  
 
  

 
 
 

 
 
 

Grado histológico  
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
9.2 
13.1 
7.5 

 
2.7-15.8 
7.6-18.5 
6.1-9.0 

 
 
 

<0.001 

  
 
 

1.6 

 
 
 

1.1-2.4 

 
 
 

0.009 

Metástasis SNC 
Ausente 
Presente 

 
10.1 
10.5 

 
8.1-12.0 
9.8-11.1 

 
 

0.577 

  
 
 

  

Metástasis óseas  
Ausente 
Presente 

 
10.1 
10.6 

 
8.6-11.5 
3.5-17.6 

 
 

0.707 

    

Metástasis pulmón/pleura 
Ausente 
Presente 

 
10.2 
9.8 

 
8.9-11.3 
7.0-12.6 

 
 

0.322 

    

Metástasis hepáticas  
Ausente 
Presente 

 
10.6 
7.3 

 
9.8-11.4 
5.5-9.1 

 
 

<0.001 

  
 

2.0 

 
 

1.2-3.6 

 
 

0.009 

EGFR 
wild 
Mutado 

 
8.7 
12.6 

 
6.9-10.4 
8.9-16.4 

 
 

0.003 

  
 

0.6 

 
 

0.3-1.1 

 
 

0.102 
ALK rearrangement 
wild 
Mutado 

 
10.1 
10.1 

 
8.8-11.6 
6.5-13.6 

 
 

0.822 

    

KRAS  
wild 
Mutado 

 
10.1 
NR 

 
8.8-11.5 

NR 

 
 

0.566 

    

ACE al diagnóstico  
<5ng/ml 
>5ng/ml 

 
10.7 
10.8 

 
4.7-16.8 
10.1-11.4 

 
 

0.206 

    

CD47 
<150 
>150 

 
9.3 
10.8 

 
7.2-11.3 
8.3-13.2 

 
 

0.030 

  
 

0.7 

 
 

0.1-1.2 

 
 

0.231 
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Tabla 4. Análisis univariado y multivariado de supervivencia global 
 Univariado  

Multivariado 
Variable         Mediana 95% IC P  HR 

95% IC P 
Género  
Mujer 
Hombre 

 
21.4 
23.9 

 
18.7-24.1 
17.3-30.4 

 
 

0.642 

    

Edad 
>60 
<60 

 
20.9 
28.9 

 
18.1-23.7 
18.4-39.4 

 
  
 0.123 

    

Exposición humo de leña 
Ausente 
Presente 

 
25.5 
12.1 

 
19.3-31.8 
8.8-15.4 

 
<0.001 

  
 

2.3 

 
 

1.3-3.9 

 
 

0.002 
Tabaquismo 
No fumador 
Fumador 

 
21.4 
26.2 

 
18.8-24.0 
18.4-34.1 

 
 

0.729 

  
 

 
 

 
 

Exposición a asbesto 
Ausente 
Presente 

 
21.9 
21.5 

 
18.3-25.4 
7.8-35.2 

 
0.994 

    

Estadio 
IIIB 
IV 

 
32.0 
21.4 

 
NR 

18.5-24.4 

 
0.327 

  
 

 
 

 
 

ECOG 
0-1 
2-3 

 
26.6 
15.4 

 
19.9-33.3 
8.5-22.2 

 
 

0.006 

  
 

2.1 

 
 

1.3-3.4 

 
 

0.001 
Subtipo histológico Adenocarcinoma 
Carcinoma 

 
22.7 
7.2 

 
18.0-27.3 
0.0-23.2 

 
 

0.009 

  
 

2.2  

 
 

1.1-4.4 

 
 

0.023 
Grado histológico  
Bajo 
Intermedio 
Alto 

 
29.9 
21.9 
2.0 

 
4.0-55.8 

11.3-32.5 
18.1.26.1 

 
 
 

0.461 

    

Metástasis SNC 
Ausente 
Presente 

 
21.9 
20.7 

 
17.1-26.6 
13.7-27.7 

 
0.629 

    

Metástasis óseas 
Ausente 
Presente 

 
21.4 
22.7 

 
18.1-24.7 
12.4-32.9 

 
0.906 

    

Metástasis pulmón/pleura 
Ausente 
Presente 

 
22.1 
19.7 

 
18.4-25.7 
13.1-26.2 

 
 

0.383 

    

Metástasis hepáticas  
Ausente 
Presente 

 
21.9 
21.4 

 
16.2-27.6 
16.8-26 

 
0.621 

    

EGFR 
wild 
Mutado 

 
19.5 
51.6 

 
16.5-22.5 
19.6-83.6 

 
 

0.001 

  
 

0.27 

 
 

0.14-0.51 

 
 

<0.001 
ALK rearrangement 
Negativo 
Positivo 

 
21.9 
12.9 

 
17.2-26.6 
4.2-21.5 

 
 

0.510 

    

KRAS  
Negativo 
Positivo 

 
21.9 
8.0 

 
18.4-25.3 

NR 

 
0.274 

    

ACE al diagnóstico  
<5ng/ml 
>5ng/ml 

 
22.7 
26.6 

 
4.7-40.6 

19.8-33.4 

 
0.717 

    

CD47 
<150 
>150 

 
26.2 
19.5 

 
20.3-32.2 
16.3-22.7 

 
0.021 

  
1.8 

 
1.1-2.8 

 
0.007 
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Figura 1. Se muestran ejemplos de resultados positivos y negativos para CD47 por 
inmunohistoquímica. La tinción de la membrana se clasificó de la siguiente forma: (A) 0 sin 
tinción visible, (B) 1+ para tinción leve, (C) 2+ tinción intermedia; y (D) 3+ tinción fuerte. 
(x400) 



 22 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figura 2. Se muestra el porcentaje de expresión de CD47 por PCR 

Figura 3. Supervivencia Global según antecedente de exposición a humo de leña 



 23 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4. Supervivencia Global según estado funcional  
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Figura 5. Supervivencia Global según histológico  
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Figura 6. Supervivencia Global según la presencia de mutación en EGFR 
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Figura 7. Se muestra el porcentaje de expresión de CD47 por PCR 
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