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ABSTRACT

Chemoresistance associated with cytochrome P450 enzymes in
lung cancer. Descriptive review.

Chemoresistance is the main reason for the limited efficacy of cancer
therapy. It involves several signaling pathways, such as epigenetic
factors, drug transporters, DNA damage repair mechanisms, cell
death inhibition, epithelial-mesenchymal transition, and drug
metabolism. Cytochrome P450 enzymes are catalytic hemoproteins
that metabolize endogenous and exogenous compounds, and their
expression influences treatment response. In this descriptive review,
we examine the association between the expression or presence of
cytochrome P450 enzyme polymorphisms and chemoresistance in
lung cancer. A search was performed in PubMed and Science Direct
databases using the terms “chemotherapy”, “lung cancer” and
“CYP450”. Ex vivo and in vitro studies of human origin, published
in the last 5 years, were included. Review, meta-analysis, and animal
model studies were excluded. The search results revealed a total of
173 articles (2020-2024), including three cross-sectional studies
involving a total of 179 patients (ex vivo) and two studies with in
vitro models, in which the expression or presence of cytochrome
P450 enzyme polymorphisms associated with treatment response was
evaluated. Selected data describe that expression or polymorphisms
of some cytochrome P450 enzyme isoforms, including 1A2, 2A6,
3A4, 1B1, 2C8, 2C9, 27C1, 2D6, are involved in chemoresistance
in lung cancer.
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RESUMEN

La quimiorresistencia es la principal razon de
la eficacia limitada de la terapia contra el cancer e
involucra una serie de vias de sefializacion, como
factores epigenéticos, transportadores de farmacos,
mecanismos de reparacion de dafios del ADN,
inhibicion de la muerte celular, transicion epitelio-
mesénquima y metabolismo de los farmacos. Las
enzimas del citocromo P450 son hemoproteinas
cataliticas que metabolizan compuestos enddgenos y
exogenos, y su expresion influye en la respuesta del
tratamiento. En esta revision descriptiva se examina
la asociacion entre la expresion o la presencia de
polimorfismos de enzimas de citocromo P450 y la
quimiorresistencia en cancer de pulmon. Se realizo
una busqueda en las bases de datos de PubMed y
Science Direct utilizando los términos en inglés:
“chemotherapy”, “lung cancer” y “CYP450”. Se
incluyeron los estudios ex vivo e in vitro de origen
humano, publicados en los ultimos 5 afios. Fueron
excluidos los trabajos de revision, metaanalisis y de
modelos animales. Los resultados de la busqueda
revelaron un total de 173 articulos (2020-2024),
incluidos tres estudios transversales que involucraron
un total de 179 pacientes (ex vivo) y dos estudios con
modelos in vitro, en los que se evalud la expresion o la
presencia de polimorfismos de enzimas de citocromo
P450 asociados con la respuesta al tratamiento. La
informacion seleccionada describe que la expresion
o los polimorfismos de algunas isoformas de
enzimas de citrocromo P450, incluidas 1A2, 2A6,
3A4, 1B1, 2C8, 2C9, 27C1, 2D6, participan en la
quimiorresistencia en cancer pulmonar.

INTRODUCCION

Las células tumorales pueden exhibir resistencia
previa al tratamiento (resistencia intrinseca) o
desarrollar resistencia durante el tratamiento
(resistencia  adquirida). La quimiorresistencia
representa una barrera importante para el éxito
de la terapia, siendo la responsable del fallo del
tratamiento en mas del 90% de los pacientes e
involucra diferentes mecanismos moleculares, entre
ellos, los factores epigenéticos, trasportadores de
farmacos, mecanismos de reparacion de dafios en
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el ADN, inhibicion de la muerte celular, transicion
epitelio-mesénquima (TEM), alteracion del blanco
molecular de los farmacos antineoplésicos y su
metabolismo (1). ElI metabolismo de los farmacos
es realizado principalmente por las enzimas de
citocromo P450 (CYP), hemo-proteinas cataliticas
en las cuales un grupo tiol de la cisteina actia como
quinto ligando del 4&tomo de hierro del grupo hemo
y el sexto ligando es una molécula de agua, ademéas
de metabolizar compuestos exdgenos y endogenos.
Las enzimas CYP representan aproximadamente el
80% del metabolismo oxidativo y aproximadamente
el 50% del metabolismo del total de los farmacos
antineoplasicos; por lo que, se ha sugerido que la
expresion de las enzimas de CYP en tejidos tumorales
podria influir en la eficacia de la quimioterapia (2-
4). De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se estima que el cancer es una de las
dos principales causas de muerte antes de los 70
afios, con mas de 19,3 millones de nuevos casos y 10
millones de muertes.

El cancer de pulmdn representa el 18% de todas
las muertes por diversos tipos de cancer, con 2,2
millones de casos nuevos y 1,8 millones de muertes.
La tasa de supervivencia a 5 afios de los pacientes
con cancer de pulmon diagnosticados entre 2010 y
2014 fue del 20%, una tasa de supervivencia baja
que refleja la eficacia limitada de los tratamientos,
incluida la quimioterapia (5). El cancer de pulmon
se divide en dos tipos principales: cancer de pulmon
de células pequefias (SCLC) y cancer de pulmoén
de células no pequefias (NSCLC). SCLC es un
tumor neuroendocrino de alto grado y representa
aproximadamente el 15% de los casos. EI NSCLC
representa aproximadamente el 85% de los casos y
se ha subdividido en adenocarcinoma pulmonar (AD,
40%), cancer de celulas escamosas de pulmoén (25-
30%) y cancer de células grandes (1,3%).

Elabordaje terapéutico incluye cirugia, radioterapia,
quimioterapia, inmunoterapia o terapia molecular
dirigida. La cirugia es la base del tratamiento para los
estadios resecables y operables (estadios I, I1), que se
tratan de forma adyuvante con mitomicina, vindesina,
cisplatino, ifosfamida, vinorelbina y etopdsido. Por
otro lado, el diagndstico de esta enfermedad, en mas
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del 70% de los pacientes, se realiza en etapas tardias
0 cuando ya tienen diseminacion metastasica, lo que
corresponde a los estadios Il y IV. El tratamiento
estandar para el estadio IlIIA resecable incluye
cirugia, quimioterapia y radioterapia. Para los
pacientes en estadio I11B, el tratamiento incluye una
combinacion de quimioterapia y radioterapia como
forma de tratamiento paliativo o radioterapia sola
para aliviar el dolor. El tratamiento para el estadio IV
incluye radioterapia paliativa, quimioterapia, terapia
con laser o radioterapia endoscépica (6).

En el presente trabajo, se determind la relacion entre
la expresion o la presencia de polimorfismos de CYP
y su posible asociacion con la quimiorresistenciaen el
tratamiento de cancer de pulmén. La bdsqueda de la
informacion se realizé en la base de datos de PubMed
y la de Science Direct utilizando los términos en

inglés: “chemotherapy”, “lung cancer” y “CYP450".
Los resultados revelaron un total de 173 articulos
publicados entre 2020 y 2024. Se consideraron los
estudios ex vivo e in vitro de origen humano. Se
seleccionaron 3 estudios transversales que incluyeron
un total de 179 pacientes (ex vivo) y 2 estudios de
modelo in vitro. En la tabla 1 se indican los estudios
sobre la relacion entre la expresion o la presencia
de polimorfismos de enzimas de CYP en cancer de
pulmény laquimiorresistencia. Se incluyeron trabajos
posteriores al 2020 para las referencias basicas
y aquellos con resultados derivados de modelos
de origen humano; se consideraron los resultados
de cancer pulmonar en general, sin considerar su
clasificacion. Se excluyeron las revisiones, los
metaanalisis y los trabajos que utilizaron modelos
animales. No se consideraron trabajos en espariol.

Tabla 1. Relacién de enzimas de CYP en cancer del pulmén y la quimiorresistencia.

CYP Expresién*  Modelo Tipo de cancer Farmacos  Resultados Ref.
CYP1A2, _ Sangre NSCLC Osimertinib  Los SNP de estas isoformas de CYP [19]
CYP2C9, (N=63 pacientes) fueron asociados con la disminucién del
CYP3A4, (Tailandia) TTF y de la PFS en pacientes tratados con
CYP2A6 osimertinib.
CYP1B1L 1 In vitro AD (A549) Paclitaxel Las células A549 resistentes al [20]
tratamiento con paclitaxel presentan
niveles elevados de CYP1B1y del AhR.
Y la inhibicion de CYP1B1, mejora la
sensibilidad a paclitaxel.
CYP2D6 | Sangre NSCLC Paclitaxel,  La disminucion de la expresion de [37]
N=98 pacientes  docetaxel CYP2D6 afecta a genes implicados en la
(China) TEM, la sefializacion oncogénica, las vias
inflamatorias y respuesta inmune que
podria ser responsable de la resistencia al
tratamiento sistémico con paclitaxel.
CypP2C8 1 Tejido AD Paclitaxel, ~ Un mayor nimero de copias de CYP2C8  [51]
CYP3A4 1 tumoraly  (N=18 pacientes) carboplatino y CYP3A4 que prevalece en pacientes
no tumoral (Hungria) que no respondieron al tratamiento con
paclitaxel.
CYP27C1 | In vitro AD (A549), Vinorelbina, La inhibicion de CYP27C1 muestra un [54]
NSCLC (H1299, pacritinib menor efecto citotdxico al tratamiento
H1975) farmacoldgico, favoreciendo la
progresion, incrementando la
proliferacion celular y promover la
migracion celular.
reviaciones: tiempo al tallo ael tratamiento , supervivencia liore de progresion , receptor ae niarocarouros artio , transicion

epitelio-mesénquima (TEM), adenocarcinoma pulmonar (AD), cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC). *Las flechas hacia arriba
o0 hacia abajo indican un aumento o una disminucion de la expresién de enzimas de CYP, respectivamente.
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Los resultados sugieren que la expresion o la
presencia de polimorfismos de algunas isoformas de
CYP como 1A2, 2A6, 3A4, 1B1, 2C8, 2C9, 27C1
y 2D6 pueden asociarse con la quimiorresistencia
de cancer de pulmoén. La informacion presentada
plantea que la expresion y la presencia de
polimorfismos de las isoformas de CYP deben
ser consideradas para establecer un tratamiento
efectivo. Ademas, la expresion de enzimas de CYP
en el tejido tumoral es importante para el desarrollo
de laterapia combinada, ya que el uso de inhibidores
0 inductores de estas enzimas puede tener efectos
aditivos o sinérgicos con la terapia farmacoldgica.

Metabolismo de farmacos modulado por enzimas
de CYP

La familia de enzimas de CYP incluye 57 genes
y mas de 59 pseudogenes, divididos en 18 familias
y 43 subfamilias (2-4). ElI metabolismo de los
farmacos antineoplasicos comprende tres etapas.
En la primera etapa, las enzimas de CYP catalizan
reacciones de oxidacion y reduccion o de hidrdlisis
eliminando un 4tomo de hidrégeno o agregando un
atomo de oxigeno, introduciendo un grupo reactivo
0 polar en la estructura quimica del xenobiotico o
del farmaco. En la segunda etapa, los compuestos
se transforman y conjugan en compuestos polares,
y en la tercera fase, los compuestos conjugados
son eliminados por transportadores tipo ABC
dependientes de trifosfato de adenosina (7, 8).

Los pro-farmacos como la ciclofosfamida,
la dacarbazina, la ifosfamida y el tegafur son
farmacoldgicamente  inactivos y  requieren
biotransformacion a través de las enzimas de CYP
para generar los metabolitos activos y ejercer
su efecto sobre la molécula diana. Sin embargo,
otro grupo de farmacos como el docetaxel, el
etoposido, el gefitinib, el imatinib y la vinorelbina,
cuando se metabolizan mediante enzimas de CYP,
disminuyen su eficacia al generarse metabolitos
con menor citotoxicidad que el farmaco original.
Otros compuestos, por ejemplo, el Benzo[a]Pireno
(B[a]P), un xenobiodtico ambiental, metabolizado
por este complejo enzimatico, produce BaP-7,8-
epoxido (BPDE), que es mas tdxico y con potencial
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carcinogénico (8). Entre las isoformas funcionales
de las enzimas de CYP, 12 son responsables del 93%
del metabolismo de los farmacos, identificandose
hasta 1,839 reacciones en las que las isoformas de
CYP 1A2, 2D6, 2C9 y 2C19 son responsables del
40% del metabolismo, mientras que CYP3A4, es
responsable del 60% (2-4).

Expresion de CYP en el tejido pulmonar

La presencia de enzimas de CYP en el tejido
pulmonar se asocia con una actividad bioldgica
que regula la activacion e inactivacion de los
farmacos. Aunque la capacidad metabdlica del
pulmon es menor que la del higado, el papel
potencial de las enzimas pulmonares es importante
debido al gasto cardiaco que reciben los pulmones.
Independientemente de la via de administracion, el
farmaco circula por los pulmones antes de llegar a
otros organos, incluido el higado, donde se lleva a
cabo el metabolismo de primer paso. Finalmente,
la fraccion del farmaco (sin metabolizar), sale
del higado hacia el torrente sanguineo y llegara a
los pulmones (9). En tejido pulmonar, los ARNm
mas abundantes de las enzimas de CYP fueron las
isoformas 1B1, 2B6, 2C9 y 2E1, mientras que los
menos abundantes fueron 1A1, 3A4, 3A5, 2D6,
1A2, 2A6'y 2A13 (10). El analisis del ARN total del
tejido pulmonar revel6 la presencia de 32 isoformas,
incluidas 1A1, 1B1, 2F1, 4B1, 5A1, 8Al y 27B1.
Sin embargo, otras como 1A2, 2A6/7, 2B6, 2C8,
2C9, 2C18, 2C19, 2D6 o 2E1 mostraron niveles
de expresiobn méas bajos en comparacion con el
higado (11). Los perfiles de expresion de genes de
CYP en tejidos pulmonares normales, incluida la
mucosa bronquial (MB) y el parénquima pulmonar
(PP), mostraron que las isoformas 1B1, 2F1, 4Bl y
4X se expresan en MB. Mientras que la expresion
de las isoformas 1B1, 4B1, 5A1, 8Al y 27A1 se
identificaron en muestras de PP (12).

Metabolismo por enzimas de CYP en tejido
pulmonar

Familia CYPl. La familia CYP1 incluye
tres subfamilias (1A, 1B, 1D) con tres genes
funcionales (1A1, 1A2, 1B1) (2-4). La isoforma
CYP1A1 es inducible, se expresa principalmente
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en tejidos extrahepaticos, mientras que CYP1A2
es constitutiva expresada principalmente en tejido
hepatico (3). La enzima CYP1A1l metaboliza los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), las
aminas aromaticasy heterociclicas que se encuentran
en productos de combustion como el humo del
cigarrillo (13). Se detecto6 ARNm de CYP1Al en
tejido pulmonar de fumadores de cigarrillos, pero
no en tejido de no fumadores, lo que sugiere que
la transcripcion de CYP1Al puede ser inducida
por el humo de cigarrillo que contiene HAP (14). A
diferencia de CYP1A1l, la expresion de ARNm de
CYPIBI es significativamente mayor en el pulmon,
y metaboliza las aril-aminas y los HAP (15).
CYP1Al metaboliza diferentes antineoplasicos
como erlotinib (16), gefitinib (17) y osimertinib
(18), mientras que la isoforma CYP1B1 puede
metabolizar el gefitinib, erlotinib y doxorrubicina
(2).

El polimorfismo de un solo nucleotido (SNP)
rs2069514 en CYP1AZ2 se asocia con la disminucion
significativa en el tiempo al fallo del tratamiento
(TTF) en pacientes con NSCLC tratados con
osimertinib. Estos hallazgos resaltan la importancia
de tener en cuenta los factores geneticos en el
tratamiento de este tipo de cancer (19). En células
epiteliales de carcinoma pulmonar A549 resistentes
al tratamiento con paclitaxel, se observd mayor
expresionde CYP1B1ydelreceptorde hidrocarburos
arilo (AhR), probablemente al periodo de exposicion
al paclitaxel. Sin embargo, la inhibicion de CYP1B1
por [(E)-2,3’,4,5’-tetrametoxistilbeno], incrementd
la sensibilidad de las células al tratamiento con
paclitaxel, asi como la inhibicion de la actividad y la
expresion de glicoproteina Py la inactivacion de las
vias AKT/ERK que contribuyeron a la proliferacion
celular, la migracion y la resistencia a los farmacos
(20).

Familia 2

Subfamilia CYP2A. Incluye seis miembros (2A,
2B, 2C, 2D, 2E, 2F) y 15 genes/pseudogenes,
incluidas las isoformas de CYP 2A6, 2A7 y 2A13
(2-4). En el tejido pulmonar, se observaron niveles
de moderados a bajos de ARNm de las isoformas

Mayo 2025 Volumen 36 NUmero 2

2A6, 2A7y 2A13. CYP2AG es la principal isoforma
responsable de la bioactivacion de tegafur y letrozol.
La isoforma CYP2A13 metaboliza la cumarina y
la nicotina, ademaés activa 4-(metilnitrosamino)-1-
(3-piridil)-1-butanona (NNK) un pro-carcindégeno
presente en el humo de cigarrillo (21).

Subfamilia CYP2B. Incluye dos genes/
pseudogenes (2B6, 2B7P) (2-4). CYP2B6 participa
en el metabolismo de artemisinina, la ketamina, el
propofol, el bupropion, la nevirapina y el efavirenz,
asi como los pro-farmacos como la ciclofosfamida,
la ifosfamida, el tiotepa, la procarbazina y el
tamoxifeno (22).

Subfamilia CYP2C. Incluye ocho genes/
pseudogenes (2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2C23P,
2C58P, 2C59P, 2C60P) que son responsables del
metabolismo de aproximadamente el 20% de los
farmacos clinicos (2-4). La isoforma CYP2C8 es
responsable del metabolismo de osimertinib (18),
paclitaxel (23), everolimus (24), alectinib (25),
brigatinib (26), dabrafenib (26, 27), getifinib,
lorlatinib (27-29), selpercatinib (29-31) y tepotinib
(31, 32). EI SNP rs1057910 en CYP2C9 se asocio
con una disminucion del TTF y de la supervivencia
libre de progresion (PFS) en pacientes con NSCLC
que recibieron tratamiento con osimertinib (19).

Subfamilia CYP2D. Incluye tres genes/
pseudogenes (2D6, 2D7, 2D8P) (2-4). CYP2D6
participa en el metabolismo del 20-25% de todos
los farmacos utilizados clinicamente, especialmente
en el tratamiento de trastornos psiquiatricos y
cardiovasculares. La expresion de ARNm vy la
proteina de CYP2D6 fue menor en el pulmoén que
en el higado (33). CYP2D6 metaboliza erlotinib
(34), gefitinib (34), tepotinib (35) y capmatinib
(36). La disminucion de la expresion de CYP2D6
en muestras de tejido de pacientes con NSCLC,
afecta a un conjunto de genes implicados en
la TEM, la sefalizacion oncogénica y las vias
inflamatorias; ademas mayor expresion de genes
inmunomoduladores, la expresion del ligando 1 de
muerte programada (PD-L1), la carga mutacional
relativamente alta e infiltracion de linfocitos.
Finalmente, se encontrd que las alteraciones de
la metilacion del ADN se correlacionaron con
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la expresion de ARNm y el nimero de copias de
CYP2D6 (37).

Subfamilia CYP2E. Involucra unicamente al gen
CYP2E1 (2-4). Los tejidos pulmonares normales
mostraron niveles moderados de ARNm de CYP2EL,
mientras que en tejido tumoral pulmonar mostraron
niveles bajos (38). CYP2E1 metaboliza compuestos
de bajo peso molecular, como etanol, acetona y
solventes organicos, como halotano y paracetamol
(39) y el farmaco tepotinib (31, 32).

Familia 3.

La familia CYP3 incluye una unica subfamilia
3A que comprende ocho genes/pseudogenes (3A4,
3A5, 3A7, 3A43, 3A51P, 3A52P, 3A54P, 3A137P)
(2-4). CYP3A se expresa en el pulmon humano,
particularmente en células epiteliales bronquiales
y alveolares, glandulas bronquiales y macréfagos
alveolares. CYP3A5S se expresa principalmente en
los pulmones (40). La induccion de CYP3A5 por
glucocorticoides en el pulmén puede desempefiar
un papel fisiologico en el mantenimiento de la
homeostasis de las hormonas esteroideas (41).
Ademas, CYP3A5 contribuye a la activacion
de NNK y BJ[a]P en el pulmén (42). La familia
CYP3A metaboliza los farmacos ceritinib (43),
crizotinib (44), dacomitinib (45), docetaxel (46),
entrectinib (47), mobocertinib (48), vinorelbina
(49) y lurbinectedina (50). En muestras de
adenocarcinoma sin tratamiento previo, utilizando
un meétodo cuantitativo de alto rendimiento basado
en lareaccion en cadena de la polimerasa, se observo
un mayor namero de copias de CYP2C8y CYP3A4
que prevalecen en pacientes que no respondieron al
tratamiento con paclitaxel (51).

Implicaciones de la expresion de CYP en cancer
de pulmon

Lasenzimasde CYPmuestranpatronesdeexpresion
especificos segun el tipo de célula y el tejido. En
pacientes con AD (511 pacientes), se encontré que
el grupo con baja expresion de CYP4B1 tuvo una
supervivencia general y una supervivencia libre de
recaida mas bajas que el grupo con alta expresion
(52). La baja expresion de CYP27AL1 se asocid con
un pronostico desfavorable de los pacientes con
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AD (535 pacientes) en comparacion con individuos
sanos (59 normales), ademas se identific6 una
correlacion positiva entre la expresion de CYP27A1
con los niveles de infiltracion de células inmunes
(53). La inhibicion de la expresion de CYP27C1
en lineas celulares de cancer de pulmén humano
(A549, H1975) incrementd la proliferacion celular,
la formacion de colonias y la migracion.

Ademas, también se detectd una transduccion
aberrante de la sefial IGF-1R/Akt/p53 en células
de céancer de pulmon humano por inhibicién
de CYP27C1, mostrando una mayor tolerancia
al tratamiento farmacoldgico con vinorelbina,
picropodofilina, pacritinib y SKLB610 (54). La
disminucionde laexpresidnde CYP2S1en célulasde
cancer de pulmén A549 result6 en una disminucién
de la proliferacion, invasion y migracion celular.
En tejidos de AD (52 pacientes) con expresion
elevada de CYP2S1 se observd un tiempo de
supervivencia méas corto, sugiriendo que CYP2S1
ejerce una funcion supresora de cancer de pulmony
ser un marcador de prondstico desfavorable para la
supervivencia (55).

Regulacion genética de CYP y su asociacion con
la susceptibilidad a cancer de pulmén.

El contenido de algunos compuestos quimicos
que se encuentran en el humo del cigarrillo tiene el
potencial de causar cancer de pulmén. Sin embargo,
no todos los fumadores desarrollan la enfermedad,
lo que refleja la importancia de las interacciones
entre la susceptibilidad y la exposicion ambiental
en la tumorigénesis, siendo la contaminacion del
aire uno de los principales factores que tiene un
impacto grave en la salud, aumentando el riesgo y
la incidencia de enfermedades pulmonares como el
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronicay
el cancer. En células epiteliales de pulmén normales,
BEAS-2B y en células de cancer de pulmon (HCC-
827, NCI-H358, NCI-H292, A549), expuestas a
material particulado PM,; (ERM-polvo fino CZ120)
durante siete dias, incrementd la expresion de 4
genes (CYP1Al, CYP1B1, LINC01816 y BPIFA2)
de los cuales, las isoformas de CYP1Aly CYP1B1 se
relacionaron con la incidencia de cancer de pulmon
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probablemente porque participan en el metabolismo
de HAP (56).

Se ha demostrado que un aumento de sustancias
quimicas cancerigenas en el ambiente provoca
cambios genéticos. El tratamiento con (B[a]P) en
células de cancer de pulmén 16HBE-T, asi como
en tejidos de cancer de pulmon y exosomas séricos
de pacientes con cancer de pulmoén, se identifico
la sobreexpresion de ARN circular, circ0087385,
promueve el dafio del ADN durante las primeras
etapas de la carcinogénesis quimica. Ademas, se
incrementa la expresion de CYP1Al, metaboliza
el B[a]P a BPDE, contrariamente, la inhibicion de
circ0087385 o CYP1AL disminuye los niveles de
BPDE y aductos de BPDE-ADN (57). Una gran
cantidad de genes contienen SNP que incrementan la
susceptibilidad al riesgo de desarrollar ciertos tipos
de cancer. Los datos del Consorcio Internacional
de Cancer de Pulmon (29,266 casos) y el Biobanco
del Reino Unido (2,155 casos) mostraron que la
variante genética rs56113850 C>T ubicada en el
intron 4 de CYP2A6 se asocia significativamente
con una disminucion del riesgo de cancer de pulmén
entre fumadores (OR = 0,88). La intensidad del
tabaquismo representa el 82,3% del efecto de la
actividad del CYP2AG6 sobre el riesgo de cancer de
pulmon (58).

La genotipificacion de 5 SNP en CYP2B6 en
una poblacion China con 507 casos se identifico
que el rs2099361, el alelo G en rs4803418 vy el
alelo T en rs4803420 se asociaron con una mayor
susceptibilidad al cancer de pulmon (59). Los
polimorfismos de CYP3A4 como rs4646440 se
relacionaronconunmayorriesgo de cancerdepulmoén
(OR= 2,64), mientras que rs4646437 desempefia
un papel protector (OR=0,48) y rs35564277 se
considerd como un factor protector en no fumadores
(OR=0,50) (60). En otro estudio que incluyé a 510
pacientes con NSCLC, se genotipificaron SNP de
los genes CYP4F2 y CYP3A5, donde se identificd
que los loci rs3093105 y rs3093106 del gen CYP4F2
se asociaron con un menor riesgo de cancer de
pulmon (OR= 0,64). Asimismo, locus rs10242455
del gen CYP3A5 (OR=0,71) se asocid con un riesgo
reducido de cancer de pulmén de células escamosas
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(61). La genotipificacion de los polimorfismos del
gen CYP24A1 de 550 pacientes en locus rs6022999
se asocid con el riesgo de cancer de pulmon.
El andlisis de los haplotipos GTAT y ATGC, se
relacioné con un menor riesgo y rs6068816 no
presentd asociacion con el riesgo de cancer de
pulmon, considerando que rs6022999 puede ser un
biomarcador genético de la susceptibilidad al cancer
pulmon en la poblacién China (62). En otro estudio
con 237 casos de NSCLC, las variantes de CYP2A6
(OR= 4.2) mostraron un riesgo significativo de
NSCLC vy la expresion de CYP2A6 en fumadores
aumento el riesgo de 4,2 a 5,6 veces (63).

Relevancia de otras subfamilias CYP en la
progresion del cancer de pulmon

Se ha demostrado que la expresion de algunas
isoformas de CYP incrementan la quimiorresistencia
como se ha descrito, sin embargo, también hay
otras subfamilias que pueden estar involucradas
en este proceso, como CYP4F (4F3, 4F11, 4F12,
4F22) involucrada en el metabolismo de los acidos
grasos, &cido araquidonico, leucotrieno B4 vy las
prostaglandinas (41,64). Las isoformas CYP2J2
y CYP2UL que participan en el metabolismo del
acido araquidonico (65), las isoformas CYP 5A1
y 8A1 participan en la via de la ciclooxigenasa y
la isoforma CYP24Al que convierte D3-1,25-
dihidroxivitamina a sus derivados 24-hidroxil
(66). Sin embargo, aun se desconoce su papel en el
metabolismo de farmacos antineoplasicos, por lo
que se necesitan de investigaciones futuras.

CONCLUSIONES

La expresion y la presencia de polimorfismos
de algunas isoformas de las enzimas de CYP
en el cancer de pulmon fue asociada con
quimiorresistencia debido al metabolismo de los
farmacos antineoplasicos, afectando asi la eficacia
de la terapia. Durante las Ultimas dos décadas, se
ha propuesto determinar la expresion de las enzimas
CYP para mejorar la quimioterapia. La presencia de
enzimas CYP en tejidos de cancer de pulmén ofrece
la oportunidad de desarrollar nuevos inhibidores o
inductores de estas enzimas, con la administracion
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simultinea  de  farmacos  antineoplasicos,
incrementando una mejor respuesta al tratamiento.
Sinembargo, a pesar del progreso actual, es necesario
el cumplimiento de los siguientes enfoques futuros:
(1) mas estudios para demostrar que la expresion
de CYP en el sitio de origen del cancer o en el
tejido adyacente es fundamental para la eficacia
terapéutica, (2) la identificaciéon de variantes de
expresion genética de CYP en poblacion mexicana
nos permitiria establecer el esquema terapéutico
personalizado, (3) determinar la participacion de los
factores de transcripcion nucleares como el receptor
constitutivo de androstanos, el receptor de pregnano
X o el receptor de retinoide X que regulan la
expresion de CYP y (4) evaluar la farmacocinética
y la farmacodinamica de antineoplasicos de nueva
generacion.
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