NCT

Neumol Cir Torax
Vol. 72 - Num. 3:229-240
Julio-septiembre 2013

Revision

Mujeres y el cancer de pulmén

Ana Karem Mora-Moreno,* Raiil Barrera-Rodriguez,* 51 Jorge Morales-Fuentes*

*Dpto. de Bioquimica y Medicina Ambiental, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER);
“Médico adscrito al Servicio de Neumologia, Hospital de PEMEX, Picacho.
Trabajo recibido: 09-X-2012; aceptado: 07-11-2013

RESUMEN. El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en el mundo vy su incidencia continda aumentando, por lo que
es probable continlde como un problema de salud en afios venideros. Sin embargo, los avances recientes en la biologia de tumores muestran
claras evidencias de que en las mujeres los tumores de pulmén son diferentes a los del hombre. Las mujeres son mas propensas a presentar
adenocarcinoma, tienden a recibir diagndstico a una edad mas temprana y con mayor frecuencia se diagnostican con enfermedad localizada.
También pueden estar mas predispuestas a aberraciones moleculares resultantes de los efectos cancerigenos del tabaco. Ademas, existen
diferencias gendmicas, hormonales y agentes infecciosos que pueden ser responsables de las diferencias entre mujeres y hombres. Estas
diferencias parecen tener un impacto directo en el comportamiento clinico y de la respuesta al tratamiento. Asi, el aumento del conocimiento de
las diferencias de sexo en el cancer de pulmén nos permitird encontrar diferentes subgrupos susceptibles o con mejor respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Adenocarcinoma, cancer de pulmén, diferencias genéticas, mujer, susceptibilidad genética, tabaco.

ABSTRACT. Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in the worldwide and its incidence is growing yet, and it is probable that it
will be a serious health problem in years to come. However, recent advances in tumors biology, establish clear evidences that woman’s lung
tumors are different than those of man. Women are more likely to present with lung adenocarcinoma, tend to receive diagnosis at an earlier
age, and are more likely to be diagnosed with localized disease. Women may also be more predisposed to molecular aberrations resulting
from the carcinogenic effects of tobacco. Additionally, there are also genetic differences, hormonal, and even infectious agents may be re-
sponsible for differences between men and women. These differences seem to have a direct impact in the clinical presentation, histology, and
outcomes of lung cancer. Increase knowledge of lung cancer sex differences allows us to find different subgroups susceptible or with better
response to treatment.
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Abreviaturas:

CCNP: Carcinoma de células no pequeiias.
CCP: Carcinoma de células pequefias.
CDA: Citidina deaminasa.

CDDP: cis-Diaminodicloroplatino.

VPH: Virus de papiloma humano.
VTMM: Virus de tumor mamario murino.

Por sus siglas en inglés:

CI: Confidence interval (intervalo de confianza).

EGFR: Epidermal growth factor receptor (receptor para el factor
de crecimiento epidérmico).

HR: Hazard ratio (cociente de riesgo).

OR. Odd ratio (razén de posibilidades).

TK: Tyrosine kinase (cinasa de tirosina).

INTRODUCCION

Con una estimacién de 965,446 casos nuevos de
cancer de pulmoén en hombres por afio y 386,875 en
mujeres, esta neoplasia sigue siendo un problema de
salud en todo el mundo." Este problema es aun grave
y se estiman en los proximos afios alrededor de 1.3
millones de casos nuevos que seran diagnosticados y
1.17 millones moriran de esta enfermedad.?*

Estos datos resultan ain mas alarmantes cuando ad-
vertimos que el 58% de estos enfermos se presentaran

en los paises en vias de desarrollo.! Tan sdlo en el 2009,
la poblacion hispana de Estados Unidos registro 4,800
hombres y 3,600 mujeres diagnosticados con cancer
de pulmodn, y se espera que 3,100 hombres y 1,900
mujeres mueran cada afio por esta causa.®

Aunque histéricamente el cancer de pulmén ha
sido mas frecuente en hombres que en mujeres, este
porcentaje ha cambiado en las ultimas dos décadas,
observando que la incidencia en hombres esta dismi-
nuyendo, mientras que en mujeres sigue aumentando
en varias regiones del mundo."® Los datos epidemio-

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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I6gicos muestran que la mayor tasa de mortalidad en
mujeres la encontramos en América del Norte siendo
2.7 veces mayor a la reportada en Europa y 3.7 veces
mayor que en Centro y Sudamérica.! La relacion de
aparicion del cancer de pulmoén en hombres y mujeres
también varia entre los paises de América Latina. En
México, la relacién estimada es de 2:1, en Costa Rica
de 1.8:1 (cercana a la de mujeres blancas de Estados
Unidos [1.8:1]); mientras que en Cuba y Colombia es
de 2.2:1 y 2.0:1, respectivamente.”

En esta revisidon se muestran algunas evidencias
de que los tumores de pulmén en la mujer presentan
caracteristicas diferentes a los del hombre y coémo
estas diferencias tienen un impacto directo sobre el
tratamiento y el prondstico de la enfermedad (figura 1).
La seleccion de los articulos se basé en una busqueda
en PubMed utilizando como palabra clave: women lung
cancer.

DIFERENCIAS CLINICO-PATOLOGICAS
Histologia

Es bien conocido que la histologia del cancer pulmonar
ha variado a través de los afos y especialmente esto
se ha reflejado en un descenso en la proporcién del
carcinoma escamoso y aumento en la incidencia de
adenocarcinoma.?® Adicional a este fendmeno, también
encontramos reportes que muestran la distribucién

Histologia

Adenocarcinoma

proporcional en la que se presentan cada uno de los
subtipos de cancer de pulmdn que difiere significativa-
mente entre hombres y mujeres.®

Asi, el cancer de pulmon de células pequenas (CCP)
representa entre el 17 y 34% entre mujeres, en contraste
al 15y 20% en hombres." Por el contrario, en cancer
de pulmdn de células no pequefias (CCNP)™ el ade-
nocarcinoma es el subtipo histolédgico mas frecuente
en hombres y mujeres, pero desde 1960 el porcentaje
de adenocarcinoma entre mujeres es mayor que el de
los hombres y promedia desde un 20% hasta un 60%
segun la serie. Adicionalmente el subtipo bronquioloal-
veolar de adenocarcinoma es de dos a cuatro veces
mas comun entre mujeres, particularmente en mujeres
no fumadoras, en comparacién a hombres y constituye
3.6% de los casos. De manera comparativa, la inciden-
cia de carcinoma escamoso e€s menor entre mujeres
que entre hombres, representando del 10 al 30% en
mujeres contra el 30 al 55% en hombres.'®

La alta proporcién de adenocarcinomas en mujeres
no fumadoras ha sugerido ademas del tabaco, otros
posibles factores que pueden estar implicados en el
desarrollo de la enfermedad. Algunos de los que han
sido mencionados son: sexo, alteraciones genéticas
especificas, el tabaquismo pasivo, la edad de aparicién
de la adiccidn a la nicotina (las mujeres comenzaron a
fumar a una edad mas avanzada), las diferencias en el
metabolismo de la nicotina, exposicion ocupacional, la
dieta y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.'

Genéticos
K-ras, P53, EGF-R, B-RAF

Prot. de reparacion del ADN
Receptores de estrdgenos
Aductos de ADN

Agentes patégenos |'

Virus del papiloma

Bioquimicos

Sistemas antioxidantes
(i.e. P450, GSTs, etc)

Figura 1.

Un gran ndmero de estudios mues-
tra que los tumores de pulmén en la
mujer son diferentes a los del hom-
bre. Las diferencias se encuentran
desde la expresion de genes y sus
productos (sistemas enzimaticos),
hasta el tipo histoldgico y la res-
puesta clinica a los tratamientos
antineoplasicos.
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Respuesta a tratamientos

Varios estudios muestran que hay claras diferencias en
las tasas de supervivencia después del diagndstico de
cancer de pulmon entre los hombres y las mujeres.’®"”
De acuerdo con el estudio de Southwest Oncology Group
(SWOQG) la mediana de supervivencia en 1y 2 afos fue
significativamente mayor en las mujeres (11 meses, 46 y
19%, respectivamente) que en hombres (8 meses, el 35y
el 13%), y el riesgo de muerte fue 14% menor en mujeres
que en hombres (RR 0,86, 95%, IC: 0,75; 0,98, p = 0,02)."
El Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mostrd
que en 1,594 pacientes tratados con quimioterapia, la tasa
de supervivencia también fue mejor en las mujeres que
en los hombres (9.1 frente a 7.4 meses).'® Asimismo, dos
estudios independientes sobre el impacto de la reseccion
quirdrgica en cancer de pulmén mostraron un aumento
en la sobrevivencia de mujeres en etapa | respecto a los
hombres, independientemente del tipo histoldgico.®°

Susceptibilidad al tabaco

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de cancer de pulmén y mas del 85%
de los pacientes que padecen esta neoplasia, tienen
un historial de tabaquismo. Sin embargo, también se
observa que entre el 10% de hombres y el 20% de
las mujeres que desarrollan cancer de pulmén son
no fumadores. Es decir, aunque la principal causa de
desarrollar cancer de pulmon es el habito tabaquico,
hay personas que desarrollan cancer sin haber nunca
fumado. El porcentaje mayor de estos casos lo en-
contramos en mujeres, por lo que se cree que al tener
factores etioldgicos diferentes, se trata de otro tipo de
tumores de pulmoén de distinta naturaleza.?%?!

Varias observaciones han sugerido que la mujer puede
ser mas susceptible que el hombre a los efectos adversos
de los carcindgenos del tabaco y regularmente, tienen
mejor prondstico en comparacién con los hombres.??
Este fendmeno ha llamado significativamente la atencion,
ya que la incidencia de cancer de pulmén entre mujeres
excede la esperada para la prevalencia de tabaquismo,
lo cual genera la pregunta, ¢ por qué este incremento?2%24
Observaciones realizadas por Thun et al., mostraron que
al menos en 10 estudios de caso y control, las mujeres
que fuman tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer
de pulmén que los hombres fumadores.?® En un intento
por explicar algunas diferencias de sensibilidad de género,
se ha mencionado que las mujeres con cancer de pulmon
de forma consistente tienden a ser mucho mas jévenes,
tienen un promedio mas bajo de tabaquismo (31 versus
52 paquetes/ano), la frecuencia de no fumadoras es mayor
y desarrollan mas adenocarcinomas.2*26

Otro punto a considerar se refiere a la diferencia en
la fisiologia entre mujeres y hombres. En este sentido,
debemos considerar las variaciones existentes entre las
formas de aspiracion del humo de cigarrillo y en el caso
de los no fumadores podemos hacer referencia a la forma
de respiracion: i.e. por boca versus nariz 0 respiracion
profunda versus respiracion forzada. Es conocido que
el volumen pulmonar influencia la cantidad de depésitos
de compuestos carcinogénicos, particularmente cuando
existe una baja capacidad residual funcional o durante el
embarazo. Debe considerarse también que las personas
de talla alta y que tienen trdqueas y pulmones grandes,
sufren de mayor deposicion en las vias aéreas ciliadas que
las personas de talla pequefia; quienes tienden a tener
mayores deposiciones alveolares con el mismo nivel de
exposicion. Por lo tanto, el papel del tamafo corporal nece-
sita ser considerado, ya que puede explicar un incremento
en el riesgo de las mujeres fumadoras para adquirir cancer
pulmonar en comparacion a los hombres.?”2°

Finalmente un punto relevante de reflexiéon es que en
paises de América Latina, el nimero de jovenes fuma-
dores es cada vez mayor y la edad a la que comienzan
su adiccion es también cada vez mas temprana (apro-
ximadamente de 11-17 afos).?° El hecho resulta mas
alarmante cuando observamos que son nifias y mujeres
jovenes, las que proporcionalmente comienzan a fumar
mas que los varones. Independientemente del sexo,
es una realidad que el tiempo de exposicién al humo
del tabaco traerd como consecuencia un aumento en
el numero de personas jovenes enfermas por cancer
y aun en edad econémicamente productiva. El costo
econdmico que esto representara para nuestros paises
sera excesivamente elevado, si no se toman medidas
inmediatas de control del tabaco.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que existen otros
factores de riesgo para el cancer de pulmon, tales como:
susceptibilidad genética, la contaminaciéon ambiental, la
exposicion laboral al asbesto, el radén y quizas el bajo
consumo de frutas y verduras y micronutrientes.3"32

DIFERENCIAS BIOLOGICAS (TABLA 1)
Nicotina y el sistema de citocromo P,

La nicotina es el principal constituyente adictivo del
tabaco y desempena un papel critico en establecer
y mantener la adiccion. En humanos, la principal via
metabdlica de descomposicion de nicotina es a través
de las isoformas del citocromo P, (CYP2A6'y CYP2B6)
ya que catalizan la C-oxidacién de nicotina a través del
aldehido oxidasa para producir cotinina.® Diferencias
en el metabolismo de nicotina entre hombres y mujeres

y/o diferentes grupos raciales han sido asociadas a la
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Tabla 1. Alteraciones genéticas y polimorfismos en cancer de pulmon en la mujer.

Sistemas alterados Gen

Mutacién

Polimorfismo Tipo histoldgico Refs.

Proteinas membrana

Receptores EGFR/HER1 Exon 19 (e746-a750, Adenocarcinoma 84, 85
INSS 1747-t751 y por el
INSS 1747-p753)
Exén 21 1858R y L961Q
HER2/NEU Exoén 20 88
Transportadores ABC ~ ABCB1y Adenocarcinoma 47
ABCC1
Transductores de seiales
K-RAS Codén 12 Adenocarcinoma 90,91
Transversion G - T
B-RAF V600E Adenocarcinoma 94
EML4-ALK Translocacién Adenocarcinoma 93

Sistemas enzimaticos
Citocromo P,

Factores nucleares
Factores TP53
Transcripcionales

Transversion G:C - T:A
Transversion G:C - A:T

CYP2A6y CYP2B6, Escamoso 33-35
CYP1A1y CYP1B1, 39-41
CYP1A1*2B 40
CYP3A5*1, 42,43
CYP3A4*1B

Adenocarcinoma 81,82

Transversion G:A - A:T

Sistemas de ERCCH1 C8092C, Escamoso 53-55
Reparacién de ADN C8092A,
A8092A
c118T
XRCC1 ARG194TRP
ARG399GLN 54-66
GIn399GIn 55
XPD/ERCC2 GIn751gin, As- Escamoso 56-59
p312Asn,
Lys751GiIn
XPA/ERCC5 G23A 61-63
RRM1 -37C = A 49
Virus
VPH Serotipos 6, 11,16y 18 Adenocarcinoma 97-100

actividad de CYP2A6. De manera interesante se ha
encontrado que CYP2AG6 cataliza la 16a-hidroxilacién
del estradiol y tiene una actividad sustancial en la con-
versién de estradiol a estrona.* Esta via es aun mas
sugestiva si se considera que la expresion CYP2A6 es
inducida por el estradiol a través de receptor de estrége-
no.3® Asi, es posible considerar una interaccion en la que
la sobreestimulacién hormonal induce enzimas en el
metabolismo del estradiol incluyendo CYP2A6, mismas
que pueden proteger contra los efectos adversos de los
estrégenos en tejidos de respuesta a las hormonas.
La activacidon de enzimas metabolizantes de estradiol
incluyendo CYP2A6 puede jugar un papel importante al
proteger contra los efectos adversos de estrégenos en

tejidos dependientes de la hormona. Sin embargo, como
se mencionara mas adelante, el aumento en la expresion
de CYP2AG6 ante la presencia de téxicos del tabaco, tam-
bién puede disparar eventos moleculares inesperados que
conlleven a la formacion de compuestos carcinogénicos.

Aductos de ADN

Como parte del metabolismo del humo del tabaco se
producen carcindgenos como los hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos (PAH) y las nitrosaminas, mismos que
ejercen sus efectos bioldgicos a través de la formacion
de aductos de ADN (fragmento de ADN unido covalen-
temente a un compuesto quimico), y otras mutaciones
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genéticas en las células del epitelio pulmonar.®¢3” El me-
tabolismo de los PAH es complejo e incluye reacciones
de activacion en las que participan los miembros del sis-
tema de citocromo P, (CYP1A1 y CYP1B1) conocidos
como enzimas de fase | y la desintoxicacion a través de
enzimas de fase Il, como el sistema de conjugacion que
involucra a las transferasas de glutatién (GSTs). Cuando
existe un desbalance se pierde la proteccién celular y
bajo estas condiciones, los metabolitos activos pueden
unirse al ADN y formar aductos, los que eventualmente
juegan un papel importante en la carcinogénesis.

Dentro de las diferencias de sexo podemos mencionar
que de acuerdo a la dosis de tabaquismo, los niveles
de aductos de ADN son frecuentemente mayores en
mujeres que en hombres con cancer de pulmoén. Esta
observacion hace pensar que las mujeres expuestas
a mayores niveles de carcinégenos que los hombres,
pueden tener un mayor riesgo de cancer inducido por
tabaco. Un reporte de Taiwan encontré que los niveles de
aductos por PAH en mujeres con cancer de pulmén fue-
ron marcadamente mayores que en hombres, sugiriendo
diferencias en la susceptibilidad al dafio del ADN deriva-
do de exposicion a carcindgenos medio ambientales.3®

Es interesante mencionar, una vez mas, que se han
reportado variaciones en los niveles de expresion génica
entre hombres y mujeres en genes que codifican para
enzimas metabolizantes de carcindgenos. Asi, algunos
reportes muestran que la expresion de CYP1A1 y CYP1B1
en el tejido pulmonar es significativamente mayor en fu-
madores en comparacion con los no fumadores. No obs-
tante, entre los fumadores, las mujeres tienen 3.9 veces
mayor nivel de CYP1A1 que los hombres.® Larsen et al.,
informaron de una sobreexpresién del alelo CYP1A1*2B
en mujeres jovenes caucasicas con CCNP (OR =4.6, 95%
IC=01.07 a 12.04, p = 0.003).“° Uppdtsd et al., encontraron
diferencias en la formacion de los niveles de aductos de
DNA en lineas celulares de adenocarconoma derivadas
de mujeres. Ademas, las lineas celulares de mujeres ex-
hibieron una expresion basal mayor de mARN de CYP1A1
y aumento en la actividad enzimatica de CYP1 cuando
fueron expuestas a benzo(u)-pireno en comparacion a
las provenientes de hombres.*!

Los polimorfismos genéticos en los sistemas de
desintoxicacion también tienen un papel importante.
Asi, la transicion G—A en la region promotora del gen
CYP3A4*1B parece aumentar el OR de las mujeres con
CCP (OR = 3.04, p = 0.06) mas que en hombres (OR
= 1.0, NS), aunado a que las mujeres fumadoras con
este genotipo presentan un OR ocho veces mayor para
CCP (p =0.005), en comparacion a mujeres homocigas
portadoras del alelo CYP3A5*1.4243

Estudios epidemioldgicos genéticos han sugerido que
los individuos con el polimorfismo CYP1A1 (1462V) que

portan una delecidon homocigética para el glutation S-
transferasa (GSTM1), tienen un mayor riesgo de cancer
de pulmon si se exponen al tabaco.*® Algo interesante es
que las mujeres con cancer de pulmodn fueron significa-
tivamente mas propensas a tener la mutacién CYP1A1
y el genotipo GSTM1-nulo de las mujeres en los grupos
control. Dresler et al., mostraron que las mujeres tuvieron
un mayor OR para desarrollar cancer de pulmon que los
hombres, si ellas presentaban polimorfismo en CYP1A1
(OR 4.98 versus 1.37) y la combinacion con GSTM1-nulo
confirié un OR de 6.4 para cancer de pulmoén en mujeres
en comparacion a hombres (OR= 2.36), independien-
temente de la edad o historia de tabaquismo.** En otro
estudio de casos-controles de 136 pacientes con CCNP,
los resultados mostraron una fuerte correlacién de can-
cer de pulmon con el genotipo GSTM1-nulo, la cual fue
mucho mayor en mujeres fumadoras.*® Adicionalmente,
polimorfismos de CYP1A1*2B también se asocian con
mayor susceptibilidad a cancer de pulmoén, esta asocia-
cion parece ser mayor en carcinoma escamoso que en
adenocarcinoma, especialmente en mujeres caucasicas
sin historia de tabaquismo.*®

Por otra parte, encontramos que como parte del
sistema de eliminacidon de carcindgenos del tabaco, se
encuentra el sistema de transportadores ABC (Fase lll).
Particularmente, ABCB1 (MDR1) y ABCC1 (MRP1) son
expresados tanto en tejido normal pulmonar como en
tumores de pulmén y median el transporte y eliminacion
de benzo(n)-pireno y nitrosaminas, respectivamente.
Polimorfismos en los genes que codifican para estos
transportadores parecen tener profundas implicaciones
en el desarrollo de cancer del pulmén. Wang et al., de-
mostraron que un polimorfismo en la regiéon 3 'UTR de
ABCB1y ABCC1 no sdélo puede contribuir a la etiologia
del cancer de pulmdn, sino también tiene una fuerte
asociacién con la variante genotipica rs384 del gen
ABCB1 y un alto riesgo de cancer de pulmoén en las
mujeres (OR = 2.57, 95% CI = 1.36-4.85), sobre todo
en adenocarcinoma (OR = 1.42, 95% CI = 1.03-1.99).%

Sistemas de reparacion del ADN

La extensién de dano al ADN depende de la capacidad
del sistema enzimatico de reparacion, por lo que una
disminucion de este sistema se ha asociado con mayor
riesgo de cancer de pulmén. En las mujeres, se han
encontrado evidencias de alteraciones en actividad del
sistema de reparacion de ADN respecto a los hombres.
Por ejemplo, durante la posmenopausia las mujeres
tienden a presentar una disminucién en los sistemas
de reparacion; sin embargo, el tratamiento a base de
estrégenos parece aumentar su actividad; aunque
también hay reportes que encuentran que la actividad
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disminuye aun mas. Para el caso de la eliminacion de
aductos del ADN, la via principal estda mediada por el
sistema de escisién-reparacion que involucra la enzima
ERCC1. Aductos de ADN formados por compuestos de
quimioterapia a base de platino (cis-diaminodicloroplatino
o CDDP) son eliminados a través de este sistema, por
lo que también se asocian con resistencia a quimiote-
rapia. Existen evidencias de que una expresién baja de
ERCC1 se correlaciona con menor sobrevida en enfer-
medad avanzada.*®*® Un estudio conducido por la IALT
Bio investigators (del inglés International Adjuvant Lung
Trial) mostré que 69% de mujeres y 52% de hombres
fueron negativos para ERCC1 (p = 0.001), lo que siguiere
un mayor beneficio al utilizar quimioterapia a base de
CDDP en mujeres.®® Sin embargo, Lord et al., mostraron
que la sobrevida media fue significativamente mayor en
pacientes cuyos tumores producen menores cantida-
des de ERCC1 (61.6 semanas) que los pacientes con
tumores que producen grandes cantidades de ERCC1
(20.4 semanas), aunque estas diferencias no fueron
significativas entre los sex0s.5"%2 Ademas, en pacientes
con CCNP tratados con combinaciones en base a pla-
tino, los portadores del polimorfismo ERCC1 C8092C
tienen una supervivencia significativamente mayor que
aquellos con el polimorfismo C8092A y A8092A.5 Holm
et al., han demostrado que el polimorfismo C118T de
ERCC1 es factor predictivo de respuesta a tratamiento en
hombres con cancer de pulmén (11.8 meses versus 7.9
meses, p = 0.005) pero no en mujeres.>* Hay evidencia
de que los pacientes con los genotipos C118T o T118T
de ERCC1 podrian ser marcadores predictivos Utiles
para la quimioterapia.5®

Polimorfismos en xeroderma pigmentoso grupo D
(XPD/ERCC2 (Asp312Asn, Lys751GIn) también se han
correlacionado con la respuesta clinica en pacientes
con CCNP avanzado tratados con quimioterapia. En
sujetos portadores del genotipo XPD GIn751GIn se ha
encontrado que aumenta el riesgo de desarrollar can-
cer de pulmén (OR = 1.30, IC 95% = 1.14-1.49).%6%" No
obstante, también se ha reportado que en fumadores
de raza caucasica, el genotipo XPD Lys751GIn es un
factor de riesgo de cancer de pulmdn, mientras que en
fumadores asiaticos el genotipo asociado es XPD As-
p312Asn.%8 En mujeres chinas no fumadoras el genotipo
asociado es XPD Lys751GIn.%® Interesantemente, en
pacientes caucasicos con CCNP no se encontré corre-
lacién significativa entre los polimorfismos para ERCC1
Asn118Asn, XPD Lys751GIn, y XPD Asp312Asn, con la
edad, tabaquismo, sexo, histologia o etapa clinica.®®
Dado que existen muchos estudios contradictorios
sobre el polimorfismo de XPD y el cancer de pulmén,
se cree que las diferencias étnicas y de sexo pueden
estar afectando los resultados.

El polimorfismo de XPA/ERCC5 (G23A), también se
asocia con el mayor riesgo de CCNP, particularmente
con el carcinoma de células escamosas, (OR = 1.69,
IC95% = 1.00-2.84), entre los jévenes fumadores asiati-
cos. La asociacion de riesgo fue mas evidente entre jo-
venes, hombres o0 aquellos con antecedentes familiares
con cancer.®' Estudios mas recientes no han encontrado
asociaciones significativas entre el polimorfismo XPA
G23Ay el riesgo de cancer de pulmén.®2

Otra enzima clave implicada en la reparacion del ADN
es la ribonucledtido reductasa M1 (polimorfismo RRM1
-37C—-A) que esta implicada en la sintesis de ADN.
Muchos estudios muestran que los niveles elevados
de RRM1 estan asociados con una alta resistencia al
tratamiento con CDDP y bajas tasas de supervivencia.*®
Sin embargo, por ahora no hay evidencias claras que
permitan asociar la expresion de RRM1 con la histologia
de cancer de pulmén, edad, sexo y/o el tabaquismo.®?

Polimorfismos de citidina deaminasa (CDA; A79C,
C435T y C435T), se han correlacionado en pacientes
con CCNP avanzado tratados con quimioterapia, sin
embargo, aun no existen datos que permitan correla-
cionar los polimorfismos de CDA con la edad, el taba-
quismo, género o histologia de los tumores de pulmoén.®

Asimismo, también se ha reportado una asociacion
entre polimorfismos en el gen XRCC1 (Arg194Trp y Ar-
g399GiIn) y el aumento en supervivencia y la respuesta
a quimioterapia basada en platino en pacientes con can-
cer de pulmén.®8¢ Particularmente, el genotipo XRCC1
GIn399GiIn se encontrd asociado con un riesgo mayor de
cancer de pulmon entre los asiaticos (OR = 1.34, IC95% =
1.16-1.54), pero no entre caucasicos.?” Yin et al., encontra-
ron que mujeres no fumadoras con adenocarcinoma que
presentaron el genotipo XRCC1 Arg399Arg tenian una
supervivencia corta (9.23 meses versus 19.10 meses) y
mayor riesgo de muerte (HR ajustada =2.68, 1IC95% = 1.79
a 4.02) que aquellos con el genotipo XRCC1 GIn399GiIn
y que la combinacién de polimorfismos ERCC1 C118T o
T118T y XRCC1 Arg399Gin podrian ser factores pronds-
ticos en mujeres no fumadoras.®®

Finalmente se ha observado una disminucién en el
riesgo de cancer de pulmdén en mujeres que presentan
el polimorfismo XRCC3 Thr241Met (OR = 0.37, IC95%
=0.16 a 0.85).%

Hormonas esteroideas

El papel de las hormonas en particular los estrégenos
como factor de riesgo es otra area importante de inves-
tigacion en el cancer de pulmén. Y es que si bien, los
estrégenos son conocidos por ser un factor de riesgo
para el desarrollo de adenocarcinoma de mama, ovario
y endometrio; algunas observaciones sugieren que
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éstos pueden estar involucrados en la carcinogénesis
del pulmodn, ya sea a través de la activacién de la pro-
liferacién celular, mediante una accién indirecta sobre
los fibroblastos o a través de la activacion metabdlica
de intermediarios que producen aductos en el ADN y
causan un dafo o por estrés oxidativo.5®

Varias observaciones sostienen el papel de los
estrégenos que en el desarrollo de céncer pulmonar
incluyen: a) la menopausia a edad temprana (< 40 afnos)
estd asociado con un menor riesgo;® b) la terapia de
reemplazo de estrégenos aumenta el ORde 0a 1.7y
se asocia con un aumento en la incidencia de cancer
de pulmédn, aunque algunos otros estudios también
sugieren un efecto protector.”®”" Por ejemplo, Ganti
et al., informaron que la tasa de supervivencia de las
mujeres con cancer de pulmén tratadas con terapia de
reemplazo hormonal fue significativamente menor que la
supervivencia en mujeres no tratadas con estrégenos.”
En contraste, Schwartz et al., determinaron que el uso
de la terapia hormonal posmenopausica se asocié con
un riesgo menor de CCNP que expresan receptores de
estrogenos (ER-a y ER-B).”2 Asi, las diferencias en los
efectos tumorgénicos de los estrogenos pueden estar en
relacion con el tiempo de administracion y la presencia
o no de la enfermedad; c) la expresion de ER- se aso-
cia con un mejor prondstico, mientras que la expresion
de ER-a se relaciona con una mal prondstico. Llama la
atencién que en series grandes de tumores de CCNP
quirdrgicamente resecados, ER-p ha sido detectado en
45% de los casos, ademas de que la sobreexpresion
de ER-p resulta mas comun en tumores de no fumado-
res (53.5%), que en fumadores (36.6%, p < 0.004). No
obstante, entre los no fumadores, una expresioén alta de
ER-B es mas frecuente en mujeres (58.3%) que en hom-
bres (40.9%);*7 d) los estudios in vitro confirman que
lineas celulares de mujeres con CCNP responden a los
estrogenos y antiestrogenos, alterando asi la expresion
génica,’®’” y e) parece existir una correlacion positiva
de estrégeno, tabaquismo y adenocarcinomas con la
aparicion de cancer pulmonar (OR=32.4).”® Zang et al.,
encontraron que las mujeres mayores de 55 afios con
adenocarcinoma tuvieron el doble de probabilidad de
nunca haber fumado que mujeres jévenes con cancer
de pulmoén.”® Estas diferencias de edad no han sido
encontradas en hombres con cancer y mujeres control.

Gendmicas

Existen cambios en la expresion de genes que pudie-
ran explicar diferencias en la susceptibilidad para el
cancer de pulmén asociada al sexo. De las multiples
alteraciones genéticas descritas en cancer de pulmon,
las mutaciones y alteraciones en el gen p53 resultan

ser los eventos mas frecuentemente observados. Tan
importante resulta el estudio de p53 que desde 1994
se dispone de una base de datos creada por la Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) (http://
www-p53.iarc.fr), en la cual se registran las mutaciones
encontradas para este gen supresor de tumores.

Los registros muestran que en el CCNP las muta-
ciones en p53 se presentan al menos en el 50% de
los casos, pero alcanzan mas de un 70% en CCP.%
Asimismo, la frecuencia de mutaciones en p53 es
mayor en mujeres con CCNP que entre los hombres
con el mismo tumor, lo cual ha sugerido el porqué la
actividad de fumar se correlaciona estrechamente con
la frecuencia de mutaciones en p53.

Las mutaciones mas comunes de p53 en cancer
de pulmén son transversiones de G:C-T:A, un tipo de
mutacién raramente vista en otros tipos de cancer. En
contraste, las mutaciones por transversion G:C—-A:T
son mas comunes en los tumores de no fumadores y
otros tipos de cancer. La prevalencia de transversiones
G:C-T:A es aproximadamente de 30% en fumadores,
comparada al 10% en no fumadores. La prevalencia de
transversiones G:A—=AT es aproximadamente de 28%
en fumadores y 50% en no fumadores. El analisis por
sexo muestra que las mutaciones de p53 asociadas a
tabaco son mas comunes en mujeres que en hombres,
lo que evidencia que las mujeres son mas susceptibles
a los efectos carcinogénicos del tabaco. Ademas de
que la frecuencia de transversiones G:C—T:A es menor
y la de G:C—A:T es mayor en mujeres no fumadoras en
comparacion con mujeres fumadoras. Este dramatico
giro en el espectro de mutaciones para p53 entre muje-
res fumadoras y no fumadoras sugiere la existencia de
rutas alternas tumorogénicas cuya activacion depende
de la exposicion al humo del tabaco. Asi, los tumores
de mujeres no fumadoras parecen ser bioldgicamente
diferentes de los hombres y mujeres fumadores.8'82

También se ha reportado que existe un nivel alto
de aductos en el ADN en el tejido pulmonar normal de
mujeres, por lo cual se ha propuesto que las mutaciones
del gen p53 pueden ser en parte, las responsables de
los altos niveles de aductos en el ADN.82

Por otra parte, dentro de las diferencias genéticas de
los tumores también encontramos alteraciones en recep-
tores para factores de crecimiento como de la familia de
EGFR (compuesta por cuatro miembros: EGFR [también
conocido como ERBB1/HER1], ERBB2/HER2/NEU,
ERBBS3/HER3, y ERBB4/HER4). Mutaciones que afectan
estos receptores alteran los dominios de tirosina cinasa
(TK) y resultan en la activacién constitutiva del receptor
en ausencia de ligando, lo conduce a un aumento en la
proliferacion celular y resistencia a la apoptosis.8* Estudios
preclinicos y clinicos sugieren que las mutaciones en
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EGFR son uno de los primeros eventos en el desarrollo
del cancer de pulmon, y mas del 80% de estas mutaciones
involucran deleciones dentro del exén 19 (del E746-A750,
del L747-T751insS, y del L747-P753insS).8° Otras variantes
en la secuencia consisten de sustituciones en el exén 21
denominadas L858R y L861Q.

Diversos estudios han establecido una correlacién
entre la presencia de mutaciones en EGFR y la sensi-
bilidad a inhibidores de tirosina cinasa como gefitinib
y erlotinib. Asimismo, se han identificado varias muta-
ciones somaticas en el dominio de cinasa del EGFR
en aproximadamente 10-15% de los adenocarcinomas
en pacientes de Estados Unidos y 30-50% en los asia-
ticos.®® Las mutaciones en esta region se presentan
con mayor frecuencia en mujeres no fumadoras y son
intimamente asociadas con sensibilidad gefitiniby erlo-
tinib. Las interacciones moleculares del EGFR resultan
ser mas complejas; por ejemplo, Matsuo et al., en un
estudio de casos-controles mostraron una asociacion
significativa entre la exposicion a estrégeno y CCNP
con mutaciones en EGFR.?” Asi, la actividad de los
inhibidores de TK en un subgrupo de pacientes es el
resultado de la naturaleza homogénea de los tumores 'y
acentua la necesidad de subclasificar los tumores para
definir mejor las opciones de tratamiento.

También mutaciones y amplificaciones en HER2 han
sido identificadas en pacientes con adenocarcinomas de
pulmoén. La frecuencia de mutaciones es menor al 5%
y la de amplificaciones es del 5-10%. Parece existir una
asociacion similar de las mutaciones en HER2 (insercio-
nes en el exén 20) y mutaciones en EGFR con mujeres
no fumadoras y de origen asiatico.®® No se han reportado
mutaciones para HER3 en pacientes con cancer de pul-
mon, pero mutaciones en el dominio de cinasa de HER4
han sido reportadas en 2-3% de pacientes asiaticos,
predominantemente hombres fumadores.®

El oncogén K-RAS es otro gen comunmente mutado
en el cancer de pulmény es parte de la via de senaliza-
cion de EGFR.%° EI 80-90% de las mutaciones de K-RAS
se producen en fumadores y ocurren principalmente en
el coddn 12 con transversion G—T. Mutaciones K-RAS
no se han encontrado en CCP. En los adenocarcinomas
de pulmén, las mutaciones de K-RAS se presentan
mayormente en mujeres fumadoras (26.2%) que en-
tre los hombres fumadores (17.4%), con un OR = 3.3.
Se ha visto que en adenocarcinomas con historial de
tabaquismo y mutaciones en K-RAS no responden a
quimioterapia adyuvante ni a los inhibidores de EGFR.®"

También hay alteraciones genéticas en el receptor de
péptido liberador de gastrina (GRPR). En tejidos norma-
les GRPR estimula la proliferacion y el crecimiento de
las células epiteliales bronquiales y ha sido implicado
en la regulacion del desarrollo del pulmén humano.

Shriver et al., informaron que la expresién del mARN
de GRPR fue del 55% en mujeres no fumadoras y nin-
guno se detecté en hombres no fumadores; y el 75%
de las mujeres fumadoras moderadas (1-25 paq./afio)
expresaron GRPR en comparacion al 20% de hombres
fumadores con indice similar tabaquico.®? Se cree que la
presencia de dos copias del gen GRPR en las mujeres
puede aumentar la susceptibilidad al cancer de pulmén.
Ademas, en células de vias respiratorias expuestas a
estrégenos se observa un aumento en la expresion de
GRPR, lo que sugiere que el gen GRPR también podria
ser regulado por estas hormonas.

El gen quimérico EML4-ALK representa una nueva
diana en un subgrupo de CCNP. En estos tumores, la
presencia EML4-ALK es mutuamente excluyente con
mutaciones de EGFR. La incidencia de EML4-ALK en
el adenocarcinoma es del 5 a 7%, siendo mayor en los
pacientes jévenes, fumadores moderados o no fuma-
dores y hombres de las poblaciones occidentales.®

Las diferencias de sexo asociados con el cancer
de pulmén también se han descrito como mutaciones
de B-RAF. En pacientes con CCNP, la mutacion de
VB00E es mas comun en las mujeres y se asocia con
la histologia, agresividad del tumor y mal prondstico.®*

Virus

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccién de
transmision sexual mas prevalente en el mundo, que se
produce en hasta el 75% de las mujeres sexualmente
activas. Aunque la presencia oncogénica del VPH en el
tejido del tumor de pulmon se ha reportado en varios es-
tudios, la asociacion del VPH y el cancer de pulmén aun
requieren mas evidencias. Una observacién que apoya
la asociacion del VPH en la carcinogénesis de tejido
pulmonar es la integracion del ADN viral en el genoma
de la célula hospedera.®®* Ademas, las oncoproteinas
virales E6 y E7 se han encontrado en los tumores de
pulmén, regulando la actividad de proteinas de control
del ciclo celular como p53 y RB (retinoblastoma).®®

Un estudio taiwanés reporté que las mujeres no
fumadoras con cancer de pulmén tenian una alta preva-
lencia de infeccion con los serotipos VPH-16 y VPH-18.
Las mujeres no fumadoras son con mayor frecuencia
positivas a VPH que los hombres no fumadores.®"%8
Yousem et al., confirmaron la presencia de los serotipos
del VPH 6/11, 16/18 y 31/33/35 en la metaplasia esca-
mosa bronquial, aunque no encontraron positividad en
el adenocarcinoma o CCP.*® En poblacion japonesa,
los serotipos 6, 11, 16 y 18 han sido detectados en
carcinoma bien diferenciado de células escamosas y
en células de adenocarcinoma adyacente a carcinoma
escamoso.'
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Se desconoce el mecanismo de carcinogénesis
pulmonar por VPH, sin embargo, en el carcinoma del
cérvix, la enzima aromatasa (participa en la biosintesis
de estrdégenos)’®! incrementa la expresion de las on-
coproteinas virales E6 y E7. En el tejido pulmonar esta
enzima cataliza la produccion local de estrégenos a
partir de andrégenos. El aumento en la de la produccién
local de estrégenos activa mecanismos epigenéticos
que conlleva a la activacién de EGFR. La interaccion
entre las vias de ER (receptor de estrégenos) y EGFR
en el tejido pulmonar puede favorecer la actividad viral
de VPH y, como consecuencia, aumentar la capacidad
oncogeénica hacia el tejido pulmonar.’® Se postula que
la ruta de infeccién puede darse a través de sexo oral
infectando la laringe y posteriormente el pulmon.103-15

No se tienen evidencias de algun otro virus que tenga
relacidn con el cancer de pulmén humano. Sin embargo,
recientemente se han identificado una secuencia de vi-
rus de tumor mamario murino (VTMM) en muestras de
adenocarcinomas.'®®'%” | os alcances de estas investiga-
ciones seran tema de investigacion en los proximos anos.

CONCLUSION

En los ultimos anos, los registros epidemioldgicos
mundiales del cancer muestran una clara tendencia
en el incremento del numero de mujeres que padecen
cancer de pulmén. Estos tumores presentan una histo-
logia y un comportamiento clinico diferentes a los que
se presentan en hombres, lo cual hace pensar que se
trata de dos entidades neoplasicas diferentes.

Existen gran cantidad de datos que muestran que
los riesgos para el desarrollo del cadncer de pulmon
son diferentes en las mujeres en comparacion con los
hombres. Asi, la mayor predisposicion en las mujeres
a los efectos de carcindgenos puede deberse a niveles
mas altos de aductos de ADN, a una disminucion en
la capacidad de reparacién del ADN y a un incremento
en la frecuencia de mutaciones en oncogenes y genes
supresores de tumores.

Se reconoce que en las mujeres, la actividad de los
sistemas enzimaticos encargados de metabolizar los
diferentes carcindgenos de tabaco esta fuertemente
influenciada por la actividad de las hormonas este-
roideas. Estos mismos circuitos hormonales también
parecen modular la actividad de receptores para facto-
res de crecimiento, mismos que promueven la division
y progresion tumoral. En un escenario en donde la
actividad de las hormonas juega un papel fisioldgico
muy importante, es posible que éstas dirijan la trans-
formacion maligna por caminos diferentes a los que se
presentarian sin su mediacion, dando como resultado
las diferencias entre ambos sexos. Otros factores que

parecen coadyuvar a las diferencias entre los sexos se
relacionan con la mayor prevalencia de infeccién con
virus oncogénicos en mujeres.

Los datos mostrados en esta revision fundamentan la
propuesta de que los tumores de pulmoén en las mujeres,
son entidades neoplasicas diferentes de los hombres;
por lo que resulta necesario hacer una reevaluacion
del conocimiento existente sobre tratamientos con-
vencionales para el cancer de pulmon. Investigaciones
futuras deberan contemplar no sdélo la histologia del
tumor, sino otras variables importantes como el sexo
del paciente y la historia de tabaquismo; ademas de
otros factores de riesgo tales como: susceptibilidad
genética, la contaminacién ambiental y de interiores, la
exposicion ocupacional al asbesto, radén y, quizas, el
bajo consumo de frutas, verduras y micronutrientes. El
mejor entendimiento de todas estas variables resultara
importante en la planificacion de mejores estrategias de
tratamiento, las cuales tendran un mayor impacto en la
sobrevivencia de los pacientes con cancer de pulmén.
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