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Oncologia clinica, gendmica y epigenémica en cancer

broncogénico. Parte I*

RESUMEN

El cdncer broncogénico continta siendo un grave
problema de salud ptblica en México y a nivel mun-
dial, ocupando la primera causa de muerte por neo-
plasias malignas en ambos géneros. Dicho panora-

ma es debido a la falta de un diagndstico
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temprano, motivada por la baja especi-
ficidad del cuadro clinico y la escasa sen-
sibilidad de los métodos diagndsticos en
estadios tempranos. Los carcinomas
pulmonares se dividen en dos grupos:
carcinomas pulmonares de células pe-
quenas y carcinomas pulmonares de célu-
las no-pequefias, siendo este ultimo el
mds frecuente con 80% de los casos.

Entre los factores de riesgo asociados
destacan: tabaquismo, exposicién a asbesto, radia-
cioén, hidrocarburos policiclicos, PM, ,, PM,, etc., asi
como factores protectores como la alta ingesta de
boro, terapia de reemplazo hormonal y consumo
abundante de frutas y vegetales, estos dltimos ac-
tualmente en controversia. Con relacién al inicio del
tratamiento quimio y/o radioterapéutico, el pacien-
te debe ser estadificado conforme a la clasificacion
TNM, donde se distinguen dos grupos, aquéllos be-
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ABSTRACT

Bronchogenic carcinoma remains a serious public
health problem in Mexico and worldwide, repre-
senting the first cause of death due to malignant
neoplasms in both genders. This situation is moti-
vated by the lack of an early diagnosis due to the
low specificity of clinical data and the low sensitiv-
ity of diagnostic methods in early stages. Lung car-
cinomas are divided in two groups: small cell lung
carcinomas and non-small cell lung carcinomas, the
last being the most frequent type comprising 80%
cases. Associated risk factors include: tobacco habit,
exposure to asbestos, radiation, polycyclic hydrocar-
bons, PM, ., PM,, etc., as well as protective factors
such as a high ingestion of boron, hormone re-
placement therapy and abundant intake of fruits
and vegetables, though these last are still in contro-
versy. With relation to the beginning of chemother-
apy and/or radiotherapy, the patient must be staged
according to TNM classification, where two groups
are distinguished, those beneficed by surgery and
those with unresectable tumors. Although several
internationally described therapeutic schemes exist,
until now they offer no significant advantages over
those recommended by the American Society of Clin-
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neficiados por cirugia y aquéllos con tumores con-
siderados irresecables. A pesar de distintos esque-
mas terapéuticos internacionalmente descritos, nin-
guno a la fecha ofrece ventajas significativas sobre
los recomendados por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica. Sin embargo, se tienen resulta-
dos alentadores provenientes de la investigacién
bésica y clinica que, mediante el uso de herramien-
tas de andlisis masivo del genoma, han identifica-
do marcadores genéticos y epigenéticos predictores
de respuesta al tratamiento, sobrevida, recaidas,
etc., mismos que estdn en espera de ser aceptados
como normadores del tratamiento en carcinoma
broncogénico.

ONCOLOGIA PULMONAR
Cancer pulmonar

El cdncer pulmonar es un grave problema de sa-
lud publica a nivel mundial debido a su alta inci-
dencia y letalidad. En México, causa altos costos
econémicos, tanto para instituciones del sector
salud como del sector productivo con un costo
anual promedio por paciente mayor a $100 mil,
de acuerdo con proyecciones del sector salud en
2001. Dichas estimaciones por paciente a nivel
nacional, incluyen entre otros gastos, atencion
hospitalaria especializada, servicios de oncologia
clinica, quirtrgica y quimioterapia.” Este panora-
ma es debido, en parte, a la incapacidad de los
servicios de salud para ofrecer un diagnéstico y
tratamiento oportunos. Al respecto, se sabe que
un paciente diagnosticado en estadios clinicos
tempranos, con hallazgo radiografico de imagen
de térax de nédulo pulmonar solitario asintoma-
tico, posee mayor indice de respuesta a tratamien-
to tanto quirdrgico como quimio y/o radiotera-
péutico cercano al 70%. En contraste, sélo el
15% de pacientes responden parcialmente en
estadios avanzados con pobre indice de sobrevi-
da de acuerdo con reportes de Estados Unidos? y
México.? Reportes de Estados Unidos (1997) han
sefialado un indice de sobrevida de cinco afios
(clasificacién TNM, sexta edicién) cercano al 5%
para el estadio clinico 11IB y practicamente nulo
(1%) para estadios 1V; en contraste con el alto
indice de sobrevida alcanzado por pacientes diag-
nosticados en estadios clinicos tempranos 1A

ical Oncology. Nevertheless, there are encouraging
results from basic and clinical research that through
massive genome analysis have identified genetic
and epigenetic markers associated with the predic-
tion of response to therapy, survival, relapses, etc.,
and that await to be accepted as guiders for the
treatment of bronchogenic carcinoma.

(61%); IB (38%); y lIA (34%), mientras que
para estadios lIB y IlIA son de 24y 13%, respec-
tivamente.?

Estos datos, desde el punto de vista epide-
mioldgico, se relacionan con diversas causas de
exposicion a factores de riesgo, aunado a la baja
especificidad del cuadro clinico de los pacientes
debido, en parte, a la baja sensibilidad de los mé-
todos diagnosticos empleados durante la etapa
asintomatica. Asi, en la actualidad no se ofrece
solucién alguna, lo que conlleva a altos indices
de mortalidad y baja eficiencia terapéutica.

Tipos histolégicos

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), el cadncer pulmonar puede dividir-
se en dos grandes grupos: carcinomas pulmona-
res de células pequefas (SCLC, por sus siglas en
inglés) y carcinomas pulmonares de células no-
pequenas (NSCLC, por sus siglas en inglés). Los
cuales y de acuerdo con distintos reportes sefia-
lan al grupo NSCLC con cerca del 80% de todos
los casos de cancer pulmonar, integrado a su vez
por tres tipos histopatolégicos principales: car-
cinoma de células grandes (LCC), carcinomas
epidermoides o carcinomas de células escamo-
sas (SCC) y adenocarcinomas (AD); abarcando el
SCCy AD, cerca del 85% de todos los casos de
NSCLC.* En México, dicha incidencia se conser-
va de acuerdo con datos del Registro Histopato-
l6gico de Neoplasias Malignas.®

No obstante que SCC y AD poseen diferencias
en cuanto a la evolucién clinica de los pacien-
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tes y/o asociacién a factores de riesgo como el
tabaco,® los esfuerzos clinico-quirtrgicos y terapéu-
ticos permanecen genéricos y ampliamente inefec-
tivos, muy lejos de contrarrestar los elevados indices
de mortalidad y pobres indices de sobrevida.

Hoy, la clasificacién histopatolégica de tumo-
res pulmonares y pleurales propuesta por la OMS
y la Asociacién Internacional para el Estudio del
Céncer Pulmonar (conocida como WHO/IASLC
[realizada en 1999]), considera a esta neoplasia
como un conjunto de tumores epiteliales.” Esta
clasificaciéon incluye tanto lesiones precursoras
como preinvasoras, las cuales juegan un papel
interesante en el cancer pulmonar al representar
lesiones del epitelio bronquial con capacidad de
progresar hacia los principales tipos histol6gicos
de céncer pulmonar; p. ej., la hiperplasia adeno-
matosa atipica cominmente encontrada en zonas
periféricas del pulmén, representa el precursor de
tumores tipo AD en el 23.2% de los casos, no
obstante su alta heterogeneidad histolégica.’

En nuestro pais, estudios retrospectivos (1971
a 1990) sobre la prevalencia del tipo histopatol6-
gico sefialaron en una muestra de 923 casos del
Hospital General de México para el género mas-
culino, 34.2% del tipo SCCy 28.4% del AD; mien-
tras que en el femenino, 28.9% correspondieron
aSCCy38.9% alAD.®

Estimaciones del Instituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias Ismael Cosio Villegas durante
un periodo de 40 afilos muestran un cambio en
el tipo histolégico predominante, como el reem-
plazo del tipo histolégico SCC por el tipo AD.
Dicho anélisis incluyé pacientes bajo atencion
médica a partir de 1957 a 1996, encontrando que
la incidencia de AD se modificé gradualmente por
década, representando en 1957-1966, 21%;
1967-1976, 14%; 1977-1986, 41%; alcanzando
en 1987-1996, 62%. En contraste, el tipo SCC
disminuyé su incidencia durante el mismo perio-
do de tiempo a partir del 61%, pasando por
36%, hasta alcanzar 26% .° Esta informacién re-
sulta congruente con la reportada a nivel mundial
con la disminucién en la predominancia del tipo
histolégico SCC y aumento del tipo AD.™ En
México, en datos mas recientes (2000 a 2002),
se confirma también esta apreciacién con el 49%
de casos del tipo AD; 19%, SCC; 16%, SCLC; y
14% , metastaticos no-primarios pulmonares.?

Oncologia clinica, gendmica y epigendmica en cancer broncogénico

Adicional al diagnéstico histopatolégico de
neoplasias pulmonares, se ha intentado predecir
el tipo histoldgico de lesiones neoplasicas bron-
quiales a partir de estudios de imagen; sin em-
bargo, este método ha mostrado una minima cer-
teza sobre los resultados definitivos que ofrece el
estudio histopatolégico de una biopsia pulmonar.?

Epidemiologia en cancer pulmonar

En 2005, a nivel mundial, fueron reportadas
aproximadamente 7.6 millones de defunciones por
alglin tipo de cancer, considerando 40% de es-
tas muertes prevenibles. En México, ese mismo
afo, las defunciones por esta causa fueron aproxi-
madamente de 64 mil personas, de ellas 37 mil
fueron menores de 70 afos; con base a esto,
proyecciones de la OMS habian sefalado que
para ese afno, el cancer provocaria alrededor
de 12.5% del total de muertes en México."

El cancer de pulmén, bronquios y traquea
ocupa el segundo lugar de incidencia en ambos
géneros;'? sin embargo, mundialmente® einclu-
yendo a Estados Unidos'™ y México,® el cancer
pulmonar se ubica como la neoplasia de mayor le-
talidad, ocupando la primera causa de muerte
por neoplasias malignas en ambos sexos 223 re-
afirmandose hoy como un serio problema de sa-
lud pulblica. La incidencia de esta patologia
neopldasica se presenta en orden de mayor a me-
nor en Estados Unidos, Nueva Zelanda, Reino
Unido, Holanda, Africa y el sur de Asia. Mientras
que al separar al género femenino, este orden de
incidencia cambia, siendo Estados Unidos, Canada
y Dinamarca los paises con mayor incidencia; y
Francia, Japén y Espafa los de menor incidencia.™

En México reportes de 2002, han indicado una
tasa de mortalidad por neoplasias malignas de
57.1 por cada 100 mil habitantes, cifra que au-
mentd en 2004 a 61 por cada 100,000;> para
2007 fue la tercera causa de muerte con 65,112
defunciones de un total de 514,420, oficialmente
reportadas.’™ Durante ese mismo afio en el estado
de Chiapas, las neoplasias malignas ocuparon el
primer lugar como causa de mortalidad, para el res-
to de las entidades federativas dicho grupo de
patologias se encontraban entre los tres primeros
lugares como causa de mortalidad.” Adicional-
mente, mientras el cAncer pulmonar representa
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la primera causa de muerte por tumores malig-
nos constituyendo el 11.8% de todas las muer-
tes ocurridas por neoplasias malignas, ésta repre-
sentd una tasa de mortalidad de 6.6 por cada 100
mil habitantes en 1998. Sin embargo, al limitar-
se a personas mayores de 65 afos, la tasa repre-
sent6 87.9 por cada 100 mil habitantes en el
2000; y 85.8 por cada 100 mil habitantes en 2004.
Al compararse con otras patologias neoplasicas y
no-neoplasicas ocupa el décimo lugar en causas de
muerte en personas mayores de 65 afos.'®

En general, reportes del afio 2001 pronostica-
ban para el 2010, la existencia de mas de 10 mil
muertes anuales en nuestro pais a causa del can-
cer pulmonar, lo cual serfa posible si se tomara en
cuenta el aumento de la esperanza de vida, pues
el grupo de edad més afectado es la poblacién
cercana, en promedio, a los 75 afnos, ademas de
tomar en cuenta el incremento en el consumo
de tabaco;" esto contrarresta con los datos pro-
porcionados por otros autores, quienes sefialan
una disminucién en la incidencia para hombres a
partir de 1990 y para mujeres en 1980."®

Con base en lo anterior, es posible considerar
que la falta de un diagnoéstico oportuno, casi
siempre ocurre en estadios clinicos avanzados
llIby IV, deja sin oportunidad de reseccién qui-
rargica curativa al paciente;" explicando con ello,
la alta tasa de mortalidad y el pobre indice de
sobrevida a cinco afos, en promedio menor al
14% ., indice que contrasta con neoplasias de
origen no pulmonar, cuyos indices de sobrevida
son superiores al 60% ; también contrasta con
pacientes diagnosticados por hallazgo explorato-
rio en estadio clinico | de cancer pulmonar, cuya
tasa de sobrevida a cinco afos es cercana al 70%
con respuesta favorable a la terapia y menor tasa
de recurrencia poscirugia.?

Factores de riesgo en cancer pulmonar

Los reportes epidemiolégicos, en términos gene-
rales, destacan su principal relacién con el taba-
co, observando un desfase de aproximadamente
20 afos entre el aumento del indice de tabaquis-
mo y el momento de aparicion de sintomatolo-
gia o aparicién de nuevos casos de cancer pul-
monar. Esto se ha demostrado a través del analisis
en paises donde el tabaquismo ha aumentado en

mujeres y que, sin embargo, muestran baja in-
cidencia de neoplasias pulmonares, a diferencia
de otros paises donde su consumo sociocultural
es mas antiguo y constituyen regiones de alta in-
cidencia dentro del mismo género femenino.™
Esta relacion contrasta paradéjicamente en la po-
blaciéon femenina de China que muestra bajos
indices en el consumo del tabaco, pero alto nu-
mero de casos de cancer pulmonar, probable-
mente atribuido a factores de riesgo adicionales
o predisposiciéon genética.™

Dicha correlacién epidemiolégica en cancer
pulmonar ha considerado el estudio de distintas
variantes, como inicio, duracién y tipo de tabaco
consumido, siendo los dos primeros criterios los
mas importantes, observando un aumento de 8
a 15 veces la probabilidad del desarrollo de can-
cer pulmonar en hombres, y de 2 a 10 veces el
riesgo en mujeres. De igual modo, al suspender-
se el tabaquismo es posible observar disminucién
en el riesgo de desarrollar cancer pulmonar, al-
canzando valores estadisticamente significati-
vos posterior a cinco afnos, lo que de ninglin
modo logra alcanzar valores de riesgo de indivi-
duos no consumidores activos de tabaco.™ Mun-
dialmente, incluido México, en los Gltimos afios
se ha propuesto un alto grado de correlacién en-
tre tabaquismo y desarrollo de carcinomas pulmo-
nares tipo SCC.%2"

Actualmente, en un estudio realizado a través
de metaandlisis por Taylor et 4/ muestran una re-
lacién causal entre el tabaquismo pasivo y cancer
pulmonar en el género femenino, dicho andlisis
arrojé una razén de momios de 1.27 (IC95%
1.17-1.37).° No obstante, destacan otros facto-
res de riesgo, entre ellos la exposicién ocupacional
y laboral-habitacional como es la exposicién a as-
bestos que combinada con el tabaquismo, mul-
tiplica el riesgo de cadncer pulmonar y mesotelio-
ma.'* Otro factor de riesgo es la radiacion, como
sucede en sobrevivientes a explosiones o acci-
dentes por radiacion atémica y tratamientos radio-
terapéuticos, asi como la exposicion a particulas
alfa emitidas por gas radén, tanto en la indus-
tria minera como en zonas conurbadas.™ Tam-
bién, la contaminacién del aire en espacios ce-
rrados, secundario al uso de calentadores y
coccién de alimentos a altas temperaturas, es la
posible causa del alto indice de cancer broncogé-
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nico en mujeres del continente asiatico principal-
mente en China provocado por el uso de aceites
vegetales no refinados, que eleva niveles de ben-
zopireno.™

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos deri-
vados de la combustién de materia organica son
propuestos como participantes en la carcinogéne-
sis pulmonar. Cabe sefalar que los compuestos po-
liciclicos aromaticos modificados a su forma procar-
cinogénica, tales como derivados del diolepdxido
a través de los miembros de la familia del citocro-
mo P450, poseen capacidad de unién covalente al
DNA en la posicién N2 de la base nitrogenada
guanina y N6 en adenina.?> A este respecto,
nuestro grupo de investigacién, recientemente ha
propuesto la identificacion de aberraciones estruc-
turales del DNA (aumento en la variacién del nd-
mero de copias), asi como variaciones en el pa-
tron de metilacion de secuencias promotoras del
gen AHR residente de la regién citogenética
7p21.1, regién con aberraciones estructurales de
alta frecuencia en la progresion del cancer pulmo-
nar (datos enviados a publicacién). La proteina del
gen AHR posee la capacidad de actuar como re-
ceptor a nivel citoplasmatico de intermediarios de
hidrocarburos aromaticos y, posteriormente, como
factor transcripcional involucrado en la modifica-
cién de los niveles de expresién de distintos ge-
nes, entre otros aquellos que codifican para enzi-
mas de fase | y Il metabolizadoras de agentes
xenobidticos, como CYP1A1, etc. De acuerdo con
nuestros resultados, alteraciones en estos genes
probablemente generen presién de seleccién des-
de etapas tempranas del desarrollo neoplésico pul-
monar, potenciados por la exposicién a factores de
riesgo ambientales como los derivados de hidro-
carburos aromaticos.

Por otro lado, diferentes estudios han sugerido
la posible correlacién entre la dieta y el desarro-
llo de cancer broncogénico. Entre las més estu-
diadas destaca la relacién con el consumo de
frutas y verduras; a este respecto, las evidencias
no dejan clara una conclusioén. En 1996, el estu-
dio CARET concluye que la suplementacién de la
dieta con beta-carotenos aumenta el riesgo de
desarrollar cancer pulmonar.?* Sin embargo, otro
estudio realizado en 2007 en més de 400,000
personas, concluye que la alta ingesta de umbe-
liferas (representado principalmente por zanaho-

Oncologia clinica, gendmica y epigendmica en cancer broncogénico

ria rica en beta-caroteno) es un factor protector
para cancer pulmonar.?* Asimismo, el alto consu-
mo de boro provoca aumento en los niveles de
17-beta-estradiol, semejante al factor protector
causado por la terapia de reemplazo hormonal
estrogénica para cancer pulmonar.?® Contraria-
mente, el consumo de café* y la obesidad aso-
ciado a multiples causas de morbimortalidad, au-
mentan el riesgo de cancer pulmonar reforzado
por el consumo de tabaco.?”

En otro aspecto, destacan la participacién de
distintas particulas respirables PM, .y PM_ (lla-
madas asi por su didmetro en micrémetros) con
capacidad carcinogénica y genotdxica. Ambas de-
rivadas de diversos materiales, entre otros: cris-
tales de silice (cuarzo y cristobalita), fibras de as-
besto y polvos de algunos tipos de madera, etc.,
son consideradas como factores de riesgo ocupa-
cional-ambiental capaces de transformar vias de
transduccién de sefales, proliferacion celular y
aumento de especies reactivas del oxigeno, tanto
a nivel local como sistémico durante la respues-
ta inflamatoria a través de NFxB y AP-1 miembros
de la via de activacion de MAPKs.?¢ Asimismo,
causan dafo estructural al DNA genémico evi-
denciado en lineas celulares de cancer pulmonar®
y sobreactivacion in vitro de células de la respues-
ta inmune innata derivadas de pacientes con
afecciones pulmonares.*°

Cirugia y tratamiento oncolégico en cancer
pulmonar

Una vez establecido el diagndstico de cancer pul-
monar, el siguiente paso es determinar el esta-
dio clinico bajo el cual se norma el tratamiento
y pronéstico,*" siendo, al respecto, la interpreta-
cién anatomopatolégica sélo una herramienta
confirmatoria del diagnoéstico y el tipo histopato-
l6gico del paciente, con limitaciones respecto al
del factor pronéstico.> Al momento de estable-
cer la estadificacion se identifican dos grupos de
pacientes, aquéllos con tumores quirdrgicamen-
te resecables, o pacientes con tumores no-rese-
cables. Lo cual permite la toma de decision frente
a procedimientos adicionales, como son los es-
quemas de quimioterapia, radioterapia, tratamien-
tos paliativos, etc.,*? e impacto en el prondstico
y sobrevida de los pacientes.
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Con relacién a lo anterior, diversos reportes
basados en la estadificacion TNM sefalan al diag-
nostico en estadios tempranos con mayor margen
de curabilidad, al mostrar indices de sobrevida a
cinco afnos superiores al 40%, lo que contrasta
con pacientes estadificados en estadios tardios
con tumores no resecables y sobrevida en pro-
medio menor a 1 afo.*

El SCLC es considerado como una enferme-
dad sistémica al momento de su manifestacion
sintomatica. Cerca de dos tercios de los casos
presentan enfermedad fuera del térax e involu-
cran al menos un érgano. Debido a que no se
pueden identificar las micrometastasis, la quimio-
terapia es considerada la primera linea de trata-
miento. Por ello, la clasificacibn TNM no es usada
para el grupo SCLC.**

En relacién con la NSCLC, la estadificacién rea-
lizada a través del sistema TNM (sexta edicién)
identifica cuatro estadios subdivididos, los tres
primeros en A'y B, siendo los estadios IA, IB, lIA
y |IB estadisticamente con mayor beneficio a tra-
vés de la intervencion quirdrgica. No obstante,
ciertos casos en estadios IlIA pueden ser viables
a reseccién quirdrgica, en cuyo caso es obligado
el uso coadyuvante de quimioterapia y radiotera-
pia, mientras que estadios IlIB y IV son conside-
rados inoperables.>? Actualmente se ha propuesto
la séptima edicion para clasificacion TNM y es-
tadios clinicos. En la Tabla | se muestra la com-
paracion de la sexta y séptima edicién de la cla-
sificacién TNM; y en la Tabla Il, la estadificacién
de acuerdo con la séptima edicion TNM compa-
rada con la sexta edici6n.**

Con base a lo anterior, el impacto de la ciru-
gfa oncopulmonar sobre el indice de sobrevida de
pacientes oncolégicos depende principalmente
del estadio clinico de éstos; siendo en estadio |,
50%; estadio Il, 30%; estadios IlIA y 1IB, 17%
y 5%, respectivamente; mientras que en estadio
IV, el indice de sobrevida es nulo.?" Se ha discu-
tido el uso de quimioterapia en pacientes cuya
reseccién pueda ser completa; al respecto, un
estudio multicéntrico en pacientes con tumores
resecados totalmente, demostré que el trata-
miento de quimioterapia en combinaciones de
cisplatino con alguno de los siguientes farmacos:
vindesina, vinblastina, vinorelbina o etopésido
aumento la sobrevida a cinco afios en prome-

dio del 5%, en contraste de aquellos pacientes
con ausencia de quimioterapia adyuvante.® Sobre
ello, se ha intentado determinar diferencias so-
bre el éxito de la cirugia de acuerdo con la raza,
etnicidad, etc.; sin embargo, la Unica diferencia
probable es la falta de acceso a los servicios de
salud y, por consecuencia, el acceso al tratamien-
to médico-quirtrgico. Concluyendo que la sobre-
vida entre pacientes de raza blanca y negra resulta
similar.®

En 2003, la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica edita la actualizacién del tratamiento
no quirtrgico para pacientes con diagndstico
NSCLC considerados inoperables. Para pacientes en
estadio Ill, recomienda el inicio de quimioterapia
basada en derivados del platino en combinacién
con radiacién torécica, pues dicha combinacién ha
demostrado beneficiar la sobrevida de los pacien-
tes en contraste con aquellos que estan bajo un
solo esquema de terapia.®> Mientras que para
pacientes en estadio IV, sélo deberé iniciarse tra-
tamiento con quimioterapia, ya que ha demos-
trado sostener la sobrevida de estos pacientes. En-
tre ellos, la primera linea de quimioterapia
recomienda una combinacién de dos farmacos,
uno derivado del platino y otro farmaco libre de
platino por no mas de 6 ciclos, debiendo suspen-
derse al 4 ciclo en pacientes que no responden
al tratamiento. A este respecto, se recomienda
como tratamiento de segunda linea el docetaxel
(miembro de los taxanos, anélogo de paclitaxel)
para pacientes que han progresado a pesar de la
primer linea de tratamiento con derivados del
platino, este tratamiento resulta benéfico en lo
que respecta a sobrevida de pacientes que pre-
viamente han recibido tratamiento con esquemas
combinados y con derivados del platino.?3” En
caso de falla con doxacetel se recomienda su re-
emplazo con gefitinib o erlotinib (ambos inhibi-
dores de tirosin-cinasa en EGFR) debido a la alta
presencia de EGFR en carcinomas broncogéni-
cos.* Dicha recomendacién se comprueba en un
estudio que arroja indices de sobrevida a 1 afio
del 33% en pacientes tratados con erlotinib, con-
tra 22% del grupo placebo otorgando mejoria en
la calidad de vida del paciente bajo previa segun-
da linea de tratamiento.*® Al separar los grupos,
se observé mejor respuesta en asiaticos, mujeres,
tumores tipo AD y pacientes no fumadores.*® Se

REV INST NAL ENF REsP MEex

Julio-Septiembre 2009, Vol. 22 N°3

www.iner.salud.gob.mx



Oncologia clinica, genémica y epigenédmica en cancer broncogénico

Tabla I. Clasificacion TNM para neoplasias pulmonares: comparacién entre la sexta y séptima edicién.

T Tumor primario
Sexta edicién Séptima edicién
Tx El tumor primario no puede ser evaluado o Sin cambios
la presencia del tumor se sugiere por la
presencia de células malignas en esputo
o lavado bronquial o no ha sido visualizado
en imagen o broncoscopia
TO No evidencia de tumor primario Sin cambios
Tis Carcinoma in situ Sin cambios
T Tumor que mide menos o igual a 3 cm en Sin cambios
su eje mayor rodeado por pulmén o pleura
visceral, sin evidencia broncoscépica de
invasion mas proximal que el bronquiolobar,
no en bronquio principal
T1a No existente Tumor que mide menos o igual a 2 cm en su
eje mayor
T1b No existente Tumor que mide mas de 2 cm y menos o igual
a 3 ¢cm en su eje mayor
T2 Tumor que mide mas de 3 cm en su eje Tumor que mide més de 3 cm y menos o igual
mayor o tumor que tiene alguna de las a7 c¢cm en su eje mayor o tumor que tiene
siguientes caracteristicas: involucra bronquio alguna de las siguientes caracteristicas:
principal a mas de 2 cm de la carina, invade involucra bronquio principal a més de 2 cm de
pleura visceral o est4 asociada con la carina, invade pleura visceral o estd asociada
atelectasias o neumonitis obstructiva que con atelectasias o neumonitis obstructiva que
se extiende a la regién hiliar, pero no se extiende a la regién hiliar, pero no
involucra el pulmén entero involucra el pulmén entero, (si presenta
alguna de estas caracteristicas y mide menos
de 5 cm sera clasificado como T2a)
T2a No existente Tumor que mide mas de 3 cm y menos o igual
a5 cm en su eje mayor
T2b No existente Tumor que mide mas de 5 cm y menos o igual
a7 cmen su eje mayor
T3 Tumor de cualquier tamafo que invade, Tumor mayor de 7 cm o que invade, pared
pared toracica, diafragma, nervio frénico, toracica, diafragma, nervio frénico, pleura
pleura mediastinal, pericardio parietal o mediastinal, pericardio parietal o tumor en el
tumor en el bronquio principal a menos de bronquio principal a menos de 2 cm de la
2 cm de la carina principal, pero sin carina principal, pero sin involucrarla, o
involucrarla, o asociada a atelectasias o asociada a atelectasias o neumonitis
neumonitis obstructiva del pulmén entero obstructiva del pulmén entero o nédulo(s)
separado(s) del tumor en el mismo lébulo
T4 Tumor de cualquier tamafo que invade Tumor de cualquier tamafo que invade

alguna de las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, nervio laringeo recurrente,

esofago, cuerpos vertebrales, carina o
derrame pleural o pericardico maligno o
que presenta noédulo(s) separados del tumor
en un diferente lébulo ipsilateral

alguna de las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos, trdquea,
nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpos
vertebrales, carina o que presenta nédulo(s)
separados del tumor en un diferente 16bulo
ipsilateral
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Continuacion Tabla I.

N Linfonodos regionales
Sexta edicién Séptima edicién
NX Los linfonodos regionales no pueden ser Sin cambios
evaluados
NO Sin presencia de metéstasis a linfonodos
regionales Sin cambios
N1 Metéstasis a linfonodos ipsilaterales

peribronquiales, hiliares y/o
intrapulmonares incluyendo los envueltos

por extensiéon directa Sin cambios
N2 Metéstasis en linfonodos mediastinales y/o

subcarinales ipsilaterales Sin cambios
N3 Metéstasis en linfonodos mediastinales

contralaterales, hiliares contralaterales,

escalenos o supraclaviculares Sin cambios
M Metéstasis

Sexta edicion Séptima edicién
MX Las metastasis a distancias no pueden Sin cambio

ser valoradas
MO Sin metéstasis a distancia Sin cambio

224 M1 Metastasis a distancia Sin cambio

M1a No existente No6dulo(s) separados del tumor en un I6bulo

contralateral; tumor con nédulos pleurales o
derrame pleural o (pericardico) maligno

M1b No existente Metastasis a distancia

Adaptada de: Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, (referencia 35).

Tabla Il. Estadificacion clinica de neoplasias pulmonares de acuerdo con la descripcién T/M entre la sexta
y séptima edicion.

T/M 6a., edicién T/M 7a., edicidén NO N1 N2 N3
T1 (menor o igual a 2 cm) T1a IA 1A A 1B
T1 (méas de 2 a 3 cm) T1b IA A A 1B
T2 (menor o igual a 5 cm) T2a 1B IIB—>1IA* NA 1B
T2 (mas de 5 a7 cm) T2b IB>1IA 1B A 1B
T2 (mayor a 7 cm) IB->1IB 11B->11IA A 1B
T3 (invasion) T3 1B A A 1B
T4 (nédulos en mismo 16bulo) 111B->1IB 1B-I1A HIB->111A 1B
T4 (extension) T4 1B-=I1A HIB->111A 1B 1B
M1 (pulmén ipsilateral) IV-IllA IV-IlIA IV-IlIB IV-IIIB
T4 (derrame pleural) M1a HIB->1V 1iB/1v HIB-=>1V HIB->I1V
v v v \%

M1 (pulmén contralateral)
M1 (distante) M1b v Y v \%

* La flecha en negritas indica el cambio entre la sexta edicién y la séptima nueva clasificacion, clasificacion
recientemente propuesta.

Adaptada de: Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, (referencia 35).

REV INST NAL ENF REsP MEex Julio-Septiembre 2009, Vol. 22 N°3

www.iner.salud.gob.mx



ha intentado estudiar medicamentos agregados al
esquema combinado, basado en derivados del
platino como el erlotinib, que en combinacién
con carboplatino y paclitaxel no ofrece ventajas
en la sobrevida, en comparacién con el esquema
original carboplatino-paclitaxel en pacientes sin
tratamientos previos. Sin embargo, en pacientes
nunca fumadores existe aparente mejora en la
sobrevida.* Otro medicamento que se ha agre-
gado al doble esquema es el bevacizumab. El
tratamiento de paclitaxel con carboplatino y beva-
cizumab, anticuerpo dirigido en contra de VEGF
(factor de crecimiento endotelial vascular), es ca-
paz de aumentar la sobrevida significativamente
contra el tratamiento inicial de paclitaxel-carbo-
platino. La sobrevida a 1 ano mediante esque-
ma triple alcanza 51% contra el 44% del esquema
doble; y a 2 afos de 23% contra 15%, respec-
tivamente. Sin embargo, el esquema triple con
bevacizumab presenta mayores efectos adversos
particularmente fiebre, neutropenia y hemorragia
pulmonar.*

En contraste, pacientes que no reciben trata-
miento alguno presentan sobrevida en promedio
de cuatro a cinco meses e indice de sobrevida a
1 ano del 10% ,*" datos que son escasamente
menores a los obtenidos de pacientes sometidos
a quimioterapia;** empero, el impacto de estos
esquemas terapéuticos se ve reflejado en la me-
jora de su calidad de vida y disminucién de sin-
tomas.** Se ha tratado adln sin éxito establecer
alglin esquema basado en citostaticos que otor-
gue a los pacientes aumento de sobrevida como
puede observarse en un estudio comparativo de
cuatro esquemas quimioterapéuticos, basados en
cisplatino y paclitaxel, cisplatino y gemcitabine,
cisplatino y docetaxel, asi como cisplatino y pa-
clitaxel, bajo el estudio de un total de 1,155
pacientes, organizados en grupos de 290 pacien-
tes por esquema. Observando valores promedio
de sobrevida de 7.9 meses y una tasa de sobre-
vida a 1 afio de 33%. Mientras que a 2 afios es
de 11%, sin haber diferencias significativas entre
los 4 esquemas.** Otros esquemas estudiados son
cisplatino con pemetrexed y cisplatino con gem-
citabine, entre los cuales se encontré para el pri-
mer esquema sobrevida a 1 afo de 43.5% y a 2
anos de 18.9%. Para el segundo esquema se
observé sobrevida a 1 afio de 41.9% y a 2 afios

Oncologia clinica, gendmica y epigendmica en cancer broncogénico

de 14%. Al comparar ambos esquemas existe
mejor tolerancia al primero, con mejor respues-
ta para tipos histolégicos no escamosos.*> Tam-
bién, se ha comparado docetaxel contra peme-
trexed y gefitinib como segunda linea de
tratamiento, encontrando que los efectos en so-
brevida son similares, pero con menor presencia
de efectos adversos para pemetrexed y mejor to-
lerancia para gefitinib, motivo por el cual pueden
ser propuestos como esquema de segunda linea
de tratamiento.**” Indicaciones sobre el inicio de
tratamiento quimioterapéutico y/o radiacién para
estadios Ill y IV sefalan su comienzo inmediato
al diagnostico y/o estadificacién del tumor no-
resecable, debido al rapido deterioro del estado
general del paciente en detrimento de beneficios
del tratamiento.3? Al respecto, la radioterapia pue-
de ser empleada no sélo como tratamiento cura-
tivo, sino también de manera paliativa, dicha te-
rapia puede usarse como tratamiento de radiacién
de haz externo (TRHE) o endobronquial llamada
braquiterapia endobronquial (BEB).*

En estadios avanzados las acciones terapéuticas
se limitan a controlar los sintomas y mantener la
calidad de vida que se ve seriamente afecta-
da por la oclusién bronquial bajo lo cual, el tratamiento
en contra de dicha oclusién puede basarse en el
uso de diversas estrategias, entre ellas: THRE,
BEB, reseccion laser, criocirugia, electrocauterio,
cirugia endobronquial y colocacién de stent
endoluminal. Se ha evaluado al TRHE como palia-
tivo en pacientes con NSCLC avanzados ya que
controla parcialmente los sintomas del tumor in-
tratordcico, aunque alin permanece ambigua su
efectividad y tolerancia al tratamiento en pacien-
tes.*® Con relacion a BEB ha sido empleada para
un mejor control local, incluso en combinacién
con otros tratamientos, este procedimiento cuenta
con ventajas tedricas de mayor dosis de radiacién
al tumor, disminucién rapida de la dosis precisa
y adaptabilidad a la forma del tumor. La BEB se
aplica en dos modalidades, intraluminal e inters-
ticial. La intersticial es utilizada al momento de la
reseccién quirdrgica y es colocada por via percu-
tdnea o toracoscopica. Se divide en dosis bajas,
intermedias y altas, siendo la dosis baja 1 Gy/h
y dosis alta mayor a 10 Gy/h, ambas, con dosis
totales de 20 a 40 Gy. Al respecto, se recomien-
da aplicacion de 2 a 4 tratamientos con interva-
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lo de una semana. Las complicaciones de este
tratamiento son hemoptisis masiva, fistulas tra-
queoesofégicas, broncoespasmo, estenosis bron-
quial y bronquitis por radiacién, las evidencias al
comparar ambos métodos, TRHE y BEB, sefalan
que TRHE es mas efectiva como tratamiento pa-
liativo que la BEB.*

Andlisis masivo del genoma: marcadores
genéticos para la eleccién y respuesta al
tratamiento, pronoéstico y sobrevida en
cancer broncogénico

En la actualidad se desarrollan multiples expecta-
tivas a futuro sobre la eleccién del tratamiento
basado en diversas alteraciones genéticas detec-
tadas en el tumor. Tales estudios estan bajo in-
vestigacion bdsica a través del andlisis masivo del
DNA gendmico (gendmica y epigenémica) e in-
vestigacion preclinica aplicada fase | y fase I,
permanecen en espera de establecerse como
normadores del tratamiento en cancer broncogé-
nico.*? Estudios recientes que incorporan dichas
tecnologias de alto rendimiento para el estudio
del genoma en céncer y su correlacién a nivel
funcional de respuesta al tratamiento, han conso-
lidado el camino que posiblemente aportara la
medicina genémica y epigenémica sobre la on-
cologfa clinica pulmonar.

Respecto a lo anterior, en un estudio reciente
publicado por Sos et d/,* analizé el perfil gené-
mico (mediante Affymetrix 250K) de 84 lineas
celulares de cancer pulmonar (AD, SCC, LCC). El
cual mostré cierto grado de semejanza al ser
comparado con 371 tumores pulmonares prima-
rios tipo AD,* registrando el impacto terapéuti-
co que a nivel celular in vitro causé el uso de 12
farmacos. Entre otros, algunos vigentes en la
practica oncolégica como: erlotinib, dasatinib,
sunitinib, esto permitié correlacionar su efecto
con la presencia de mutaciones previamente des-
critas en oncogenes asociados al cancer pulmo-
nar como son: KRAS, EGFR, BRAF, NRAS y
PIK3CA, observando alto grado de quimiorresis-
tencia. También fue posible detectar mayor efi-
cacia del farmaco 17-AAG, miembro de los lla-
mados antibidticos antitumorales, disminuyendo
la alta tasa de proliferacion celular tumoral, inde-
pendientemente del tipo de alteraciones genéti-

cas en los diferentes genes estudiados. Analisis
como éstos sugieren que los NSCLC poseen un
grado de susceptibilidad heterogéneo a distintos
agentes quimioterapéuticos, ademas de correla-
cionar resultados de ensayos in vitro de alto grado
de similitud con ensayos clinicos in vivo, permi-
tiendo la identificacion de grupos de pacientes
con capacidad de respuesta alta, baja o nula al
tratamiento oncolégico pulmonar.®

Distintos marcadores genéticos han sido eva-
luados en cuanto a la predicciéon de respuesta al
esquema quimioterapéutico mas adecuado a tra-
vés de distintos tipos de neoplasias como en cén-
cer de mama; la asociacién entre la amplificacién
de ERBB2,%° con alta eficacia al tratamiento
con trastuzumab; en leucemia mieloide crénica
con traslocacién de BCR/ABL, con mayor res-
puesta a imatinib.>" Mientras que para tumores
estromales gastrointestinales y melanomas con
mutacién en cKIT, existe eficacia al uso de inhi-
bidores de EGFR, como gefitinib y erlotinib.>?

Sin embargo, es ampliamente conocido que
dichos farmacos pierden efectividad frente a mu-
taciones en EGFR, tanto en su regién extracelular
como intracelular en tumores pulmonares. Por lo
que dichas alteraciones genéticas comienzan a
posicionarse como fuertes predictores de sensi-
bilidad a inhibidores de EGFR. Al respecto, mu-
taciones de KRAS, se consideran como indicador
de sensibilidad al farmaco 17-AAG, actualmente
bajo evaluacién de fase | y fase Il, al igual que
tumores con aumento del nimero de copias de los
genes ABL2 y SRC, con alta sensibilidad a inhi-
bidores de SRC/ABL como dasatinib.*

Asi, derivado de estudios de andlisis masivo del
DNA genoémico ha llegado a consolidarse la iden-
tificacion de marcadores genéticos con la predic-
cion de respuesta a la terapia y sobrevida de pa-
cientes con cancer broncogénico. Respecto a lo
anterior, un estudio orientado al andlisis de ex-
presion masivo del RNAm, ha sido posible iden-
tificar la sobreexpresion de aproximadamente 158
genes potencialmente predictivos en pacientes
NSCLC, tanto de etapas clinicas tardias como
tempranas, permitiendo el agrupamiento de pa-
cientes en términos prondsticos y sobrevida.>?
Dicho estudio realizado en Ontario Cancer Insti-
tute, Canada, incluyé el analisis masivo de 165
muestras de tejido pulmonar de una cohorte de
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pacientes con diagnéstico NSCLC, de las cuales
147 muestras ingresaron al anélisis de validacion
cuantitativo por PCR (del inglés, polymerase
chain reaction) en tiempo real. Dicho estudio
concluyé una posible huella génica basada en la
sobreexpresion de tres genes de alta penetrancia,
como STX1A, HIF1A y CCR7 que correlacionan
con aumento en la sobrevida, basicamente detec-
tados en estadios clinicos tempranos El y Ell.>?
Cabe destacar la ubicacién citogenética del gen
STX1Aen laregion 7q11.23, asi como del gen HIF1A
en la region 14g23.2, ambas regiones reciente-
mente confirmadas como regiones de alta frecuen-
cia a través de estrategias de andlisis masivo y pla-
taformas de andlisis para el estudio de secuencias
polimérficas (SNPs) (SNP-arrays "Affymetrix 250K
0 500K"). Identificando la presencia de alteracio-
nes estructurales y epigenéticas, posiblemente
tempranas o tardias del DNA gendmico de alta
frecuencia en la regiéon 7p22, 7p21y 7p15 (da-
tos enviados para publicacién) y cromosoma 145
en cancer pulmonar. Con relacién al gen STX1A,
destaca su previa identificacion a nivel pronéstico
en una cohorte de pacientes del estado de Mi-
chigan, Estados Unidos, con diagndstico histopa-
tolégico tipo AD.%®

Finalmente, analisis masivos para la expresion
génica han identificado alrededor de 672 genes
asociados con actividad invasiva en cancer pulmo-
nar.>® Mientras que un analisis reciente sobre una
cohorte de 125 pacientes asiaticos de Taiwan-
China con diagndstico NSCLC (60 AD, 52 SCCy
13 otros tipos), sefald la sobreexpresién de 485
genes con un coeficiente de variacién superior al
3%, que posterior al andlisis de regresion univa-
riado (Cox test), identifico 16 genes con cierto
grado de correlacién hacia reaparicién de tumo-
res pulmonares a cinco afos poscirugia. De ellos,
12 genes se confirmaron de riesgo, mientras que
4 correlacionaron con proteccién. Dichos resulta-
dos fueron validados estadisticamente emplean-
do pruebas de rango y correlacién mediante
estimaciones cuantitativas por PCR en tiempo
real. Concluyendo una huella de 5 genes
(DUSP6, MMD, STAT1, ERBB3 y LCK) como indi-
cadores de sobrevida en dos grupos de pacientes
de bajo y alto riesgo en cancer pulmonar.5” Asi,
el desarrollo de pruebas de caracter genético per-
manecen en espera de ser incorporados a los

Oncologia clinica, gendmica y epigendmica en cancer broncogénico

procedimientos de diagndstico en la oncologia
broncopulmonar.
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