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Resumen

Estudios provenientes de muchos paises asiaticos establecen que los pacientes con
cancer de pulmén no fumadores (CPNF) constituyen un grupo de pacientes que no deben
ser ignorados. Afecta mayormente a mujeres, y los factores de riesgo propuestos inclu-
yen la exposicion ambiental al humo de tabaco, radon, asbestos, vapores de aceites,
infeccion viral por papilomay susceptibilidad genética. El adenocarcinoma es el subtipo
histoldgico predominante reportado, y las mutaciones del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (RFCE) han sido detectadas frecuentemente en este grupo. Mejores
tasas de respuestas al tratamiento con inhibidores del RFCE en pacientes con CPNF
avanzado indican un comportamiento distinto en estos pacientes. El propdsito de esta
revision es evaluar las implicancias practicas que podrian tener estas diferencias.

Palabras clave > cancer de pulmén células no pequefas, cancer de pulmén en no
fumadores, inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico

Abstract

Lung cancer in nonsmokers

Studies from many Asian countries report that the group of patients with lung cancer
and are never smokers (LCNS) should not be ignored. It affects mostly women, and the
known risk factors include environmental exposure to tobacco smoke, radon, asbestos
and oil fumes, human papillomavirus infection and genetic susceptibility.
Adenocarcinoma is the predominant histologic subtype reported, and epidermal growth
factor receptor (EGFR) mutations have frequently been detected in this group. Best
response rates to treatment with EGFR inhibitors in patients with advanced LCNS indicate
adifferent prognosis in these patients. The purpose of this review is to assess the practical
implications that this difference could have.

Key words > Non Small Cell Lung Cancer, Lung cancer in nonsmokers, inhibitors of
epidermal growth factor receptor

El cancer de pulmén (CP) es la causa de muer-
te por cancer mas frecuente en todo el mundo.

En la mayoria de los casos el habito de fumar
es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de esta neoplasia, tal como ha sido demostrado a
partir de la evidencia epidemiolégica desde la dé-
cada de 1950! que mostraba que, en paises occi-
dentales, 85-90% de los casos de céncer de pul-
moén estan asociados al consumo de tabaco®.

Sin embargo, hay un grupo de pacientes que
desarrollan la enfermedad sin estar expuestos al
tabaco. La atencién sobre este tema se ha inten-
sificado recientemente ya que obliga a conside-

rar otros factores de riesgo y puede tener
implicancias terapéuticas diferentes.

En estos tltimos tiempos la investigacién se ha
orientado hacia este grupo ignorado, al hacerse
obvio que no son tan escasos y que al menos un
15% de los hombres y un 53% de las mujeres con
cancer de pulmoén de todo el mundo son no fuma-
dores®5. Ademas, el hallazgo de las mutaciones
somaticas del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (RFCE) demostré que las mismas eran
mas frecuentes entre los tumores de pulmén de
los no fumadores®, y que estas mutaciones podrian
explicar las altas tasas de respuesta a un particu-
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lar agente terapéutico, como gefitinib o erlotinib,
lo cual implicaria que estos pacientes podrian te-
ner un enfoque terapéutico especifico™8 .

El propésito de esta revision es evaluar y com-
prender estas diferencias, que podrian tener una
implicancia practica en el prondstico y terapéuti-
ca de esta enfermedad.

Epidemiologia

No esta claro si el aumento de la incidencia de
CPNF representa verdaderamente el aumento de
un tipo particular de neoplasia de pulmén, o es
simplemente el reflejo del aumento de la pobla-
cion no fumadora®.

Muchos estudios epidemiolégicos mostraron que
las caracteristicas del CPNF son significantemente
diferentes, fundamentalmente en términos de sexo
y lugar de residencia'® 2.

El CPNF es mas frecuente en mujeres que en
los hombres. Estos datos son provenientes de 6
estudios de cohortes diferentes, que demostraron
que la tasa de incidencia ajustada a la edad en no
fumadores estaba en un rango de 14.4 a 20.8 por
100000 personas/afno para las mujeres y de sola-
mente 4.8 a 13.7 por 100000 personas/ano para
los hombres. Esto certifica las observaciones tem-
pranas que sugerian que las mujeres estarian méas
predispuestas que los hombres a tener CP no aso-
ciado al tabaco®.

La variacién geografica muestra que mas del
90% de los hombres y 75 a 85% de las mujeres en
los Estados Unidos y la Unién Europea con CP
son fumadores®® !4, la proporcién de mujeres asia-
ticas con CP que fuman es mucho mas baja, y (con
variaciones de una region a otra) el tabaco no ex-
plica mas del 25% (Korea) al 56% (Hong Kong) de
todos los CP3 11,13.15,

Una revisién de 16 estudios antes de 1990 apo-
y0 la observacion que el adenocarcinoma es el tipo
histolégico mas comtn de CPNF®. Estos hallazgos
han sido confirmados posteriormente en varios es-
tudios (Tabla 1), habiendo sido observados en to-
das las regiones geograficas's-18,

Recientemente han sido publicadas evidencias
que sugieren que los no fumadores con CP tam-
bién tienen mejor supervivencia comparada con
los fumadores, después de ajustarla al sexo, el per-
formance status, el estadio, las comorbilidades, la
pérdida de peso significativa y el tratamiento'.

Esta mejor sobrevida sugiere que el CPNF puede
ser biolégicamente diferente y mas indolente. En
el anélisis molecular de tumores no pequenas cé-
lulas (CPNCP) (en un estudio de erlotinib versus
placebo) se sugiere que los tumores con mutacio-
nes del RFCE, cuando no son tratados, pueden
tener un comportamiento mas indolente?*. Como
las mutaciones del RFCE son més comtinmente
halladas en no fumadores, esta afirmacién apoya
la hipétesis del comportamiento menos agresivo
en los no fumadores. Es también verdad que los
subtipos histoldgicos que estan asociados exclusi-
vamente con el habito de fumar (como el cancer
de células pequenas y la variante pleomérfica del
CPNCP) tienen un comportamiento extremada-
mente agresivo que puede sesgar la comparacion.

Previamente a la comunicacién del diferente
comportamiento de las mutaciones del RFCE,
otras diferencias genéticas ya habian sido descrip-
tas entre fumadores y no fumadores. Estas inclu-
yen las delecciones del brazo corto del cromosoma
3, mutaciones de P53 y genes K-ras?24,

El epitelio bronquial y bronquiolar normal de
los pacientes con CPNF expresa mutaciones RFCE
dentro del tumor # mientras que no hay alteracio-
nes del epitelio normal entre los tumores que no
expresaban mutaciones RFCE 6.

Factores de Riesgo

Se han identificado otros factores no tabaquicos
implicados en el aumento del riesgo de CP, pero
aan no se ha hallado claramente el principal fac-
tor causal en no fumadores. Los principales facto-
res de riesgo potencialmente involucrados son
genéticos, ambientales y hormonales.

a. Factores Genéticos
El hecho que sélo el 20% de los fumadores desa-
rrolla CP, sumado a la evidencia que muchos no
fumadores también lo hacen, sugiere que el poli-
morfismo genético puede ser responsable de una
mayor susceptibilidad a los factores de riesgo?. Son
varios los genes candidatos, mas probablemente
los genes que codifican las enzimas involucradas
en la activaciéon, detoxificaciéon y reparaciéon del
dano causado por el tabaco.

Un hallazgo clave provino del extenso analisis
de 52 familias que identificé por primera vez un
patrén genético de mayor susceptibilidad para
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padecer CP con cambios en el locus del cromosoma
6q23-25%. Es sabido que los pacientes con CPNF
tienen una edad media al diagnéstico siete anos
mas temprana que los fumadores® ' y que entre
los asiaticos, los pacientes més jévenes con CP tien-
den a ser no fumadores. Esto apoya la hipétesis
de la influencia genética, ya que en la mayoria de
los canceres de comienzo temprano parece haber
alguna predisposicién genética.

El papel de la herencia en las mujeres con CPNF
fue examinado en un estudio caso-control en Asia®.
La presencia de antecedentes familiares de can-
cer de la via aérea en familiares de primer grado
(2/3 de ellos habian tenido CP) confiri6 un riesgo
para CPNCP 30% mayor (n=646. IC 95%: 0,9 a
1,8). La asociacion familiar fue més fuerte en el
subgrupo de pacientes con adenocarcinoma de
pulmoén (OR 1,5, IC 95%: 1,0 a 2,2)%.

Tokuhata y Lilienfeld* comunicaron un aumen-
to de la mortalidad por CP en familiares de pa-
cientes con CPNCP, especialmente entre las mu-
jeres no fumadoras. Otros estudios, incluyendo
estudios casos-control®> 3! y registros epidemiol6-
gicos®?, han mostrado un aumento al doble en el
riesgo de CP entre los familiares, atin ajustado por
tabaquismo y edad, en algunos estudios para to-
dos los casos y en otros limitado a los casos de apa-
riciéon temprana?® 3> 3, Resultados similares fue-
ron obtenidos en otros estudios tanto asiaticos
como europeos®36,

El analisis de varios de estos estudios tiene li-
mitaciones por la escasa cantidad de pacientes o
la diferente definiciéon de «j6venes» que impide
comparaciones entre los mismos. Pero a pesar de
estas limitaciones, la mayoria de la evidencia
epidemiolégica sugiere un leve a moderado aumen-
to en el riesgo de CP entre los familiares de los
pacientes con CP, especialmente entre aquellos con
inicio temprano de la enfermedad, riesgo que no
parece limitarse solamente al CP, ya que ha sido
demostrado que los familiares de los pacientes con
CPNF tenian un riesgo aumentado para otros ti-
pos de cancer® ademés del CP, y que una historia
de aparicién temprana (antes de los 50 anos) de
cancer (incluyendo cancer de mama, pulmoén, piel
y colon) entre los familiares de primer grado se
asocia con un riesgo significativamente mayor para
CP¥,

Aunque la mayoria de los estudios han descripto
la existencia de estas asociaciones, otros no han

podido demostrarlas. Etzel y col. evaluaron el ries-
go de cancer relacionado al tabaco (pulmoén, veji-
ga, cabeza y cuello, rinén y péancreas) entre los
familiares de los pacientes con CP. No encontra-
ron evidencia de aumento de riesgo familiar entre
los pacientes jévenes con CP (55 afos)®, ni de un
mayor riesgo de CP entre los familiares de las per-
sonas no fumadoras. Sin embargo, el nimero de
los pacientes no fumadores en su estudio fue muy
pequeno (10%).

Las diferencias inter-étnicas en la incidencia de
CP también sugieren un componente genético de
riesgo. Un extenso estudio realizado en EE.UU.
en CP de aparicién temprana (en los pacientes de
menos de 50 anos), encontr6 que los familiares de
primer grado de los individuos afro-americanos
tienen mayor riesgo de CP que los caucésicos®” 3.

En el analisis de la mayor prevalencia familiar
es dificil determinar el rol relativo del patrimonio
genético y el ambiente, dado que las familias com-
parten un entorno similar. Si la mayor frecuencia
de cancer en una determinada familia es el resul-
tado de la exposicién al humo de tabaco en la mis-
ma casa, o es verdaderamente una mayor predis-
posicién de las personas, puede ser muy dificil de
determinar.

Pese a esta falta de certeza, ha habido impor-
tantes aportes recientes sobre el rol de la genética.
A partir de los estudios antes mencionados de la
identificacion de un locus de susceptibilidad en el
brazo corto del cromosoma 6 se especula que la
herencia genética del CP posiblemente involucra
oncogenes de baja penetrancia o genes supresores
de tumores?. Esta area particular en el cromosoma
6 incluye mas de 100 genes, y algunos de ellos son
candidatos potenciales para el rol de un gen de
susceptibilidad al CP. Es posible que incluso una
exposicion breve al humo de tabaco se traduzca
en un riesgo desproporcionadamente alto en los
portadores de este gen3’. El modelo de un gen
autosémico codominante parece ser el mejor ajus-
te para explicar la mayor prevalencia familiar de
CP»,

El mecanismo exacto a través del cual acttan
las influencias genéticas no esta completamente
determinado. Otros mecanismos adicionales po-
drian involucrar el metabolismo de los carciné-
genos, la reparaciéon del ADN*-*2 la apoptosis, la
angiogénesis y otros marcadores moleculares atiin
no bien determinados.
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Tabla 1. Distribucién de los tipos histolégicos en CPNF. (Reproducido con permiso. © 2008 Sociedad Americana de Oncologia
Clinica. Todos los derechos reservados. Subramanian J. y Govindan R. J Clin Oncol 2007 Feb 10; 25(5): 561-70.)

Tipos Histolégicos (% de pacientes)

Referencia Region N Adenocarcinoma Bronquioloalveolar Epidermoide Céls. Grandes Céls.Pequefias
Fontham et al*® USA 653 76 - 10 11* -
Toh et al** Singapure 286 70 - 6 - -
Yu et al*® Hong Kong 200 68 - 4 4 -
Kreuzer et al® Alemania 118 64 - 12 - 11
Ko et al® Taiwan 106 65 - 17 3 15
Kabat and Wynder'’ USA 134 62 12 16 4 5
Boffetta et al*° Europa 650 51 - 27 - -

*Incluye Carcinoma de Céls. Pequefias

**Los autores, editores y ASCO no se hace responsable por errores u omisiones en las traducciones.

b.Factores Ambientales

El tabaquismo pasivo es una causa conocida de
CP entre los no fumadores. Mas de 50 estudios
han verificado esta asociacion*®,

La asociacién entre exposicién ambiental al ta-
baco (EAT) y CP en los conyuges de los fumado-
res fue reportado por primera vez hace 30 anos*.
Posteriormente, en 1992, la Environmental
Protection Agency publicé una revisién de los es-
tudios epidemiolégicos sobre el efecto de EAT*.
Este informe comunicé que la EAT podria produ-
cir 3.000 muertes por CP por ano en los Estados
Unidos. Sin embargo, muchos de los estudios
incluidos en esta evaluacién global tenian escaso
numero de pacientes y errores de clasificacion o
sesgos de seleccion. En la 102 monografia sobre
«Habito de fumar y Control de Tabaco» del Insti-
tuto Nacional de Cancer se revisaron los estudios
publicados entre 1991 y 1997 en los Estados Uni-
dos, Europa y Asia*. El informe concluyé que la
EAT result6 en un riesgo superior al 20% para el
desarrollo de CP en no fumadores. En compara-
cién con el informe de 1992 de la Environmental
Protection Agency, este reporte incluy6 estudios
con muestras de tamano mas grandes y mejor con-
trol de los sesgos potenciales. The International
Agency for Research on Cancer estima que el in-
cremento del riesgo de desarrollar CP por la EAT
seria del 35% en hombres y 25% en las mujeres en
comparacion con los hombres y mujeres no expues-
tos*’, resultados similares a los publicados por el
Center for Disease Control (CDC) en los EEUU*,

Los estudios asiaticos demostraron resultados
similares. En un estudio poblacional prospectivo,

basado en 28.414 mujeres japonesas nunca fuma-
doras, el indice de riesgo (IR) de cancer de pul-
moén en las mujeres que vivian con sus esposos
fumadores fue de 1.34, identificandose una clara
asociacién para el adenocarcinoma (IR: 2.03)%.

En Europa en el 2005, Vineis y col. publicaron
un estudio de casos-control sobre mas de 500.000
voluntarios de 10 paises europeos enrolados entre
1993 y 1998. Este estudio incluy6 a 123.479 no
fumadores o ex-fumadores (95.947 eran mujeres)
de los cuales 97 desarrollaron CP. Este estudio
europeo no detecté un aumento estadisticamente
significativo del riesgo para desarrollar CP debi-
do a la EAT*,

Pese a la importancia que tiene, el tabaquismo
pasivo no puede explicar todos los casos de cancer
de pulmon entre los no fumadores, ya que s6lo unas
3.000 muertes por CP en los EE.UU. eran atri-
buibles al mismo*, lo que deja a la mayoria de los
casos sin un factor causal identificable. Ademas,
las diferencias moleculares entre los tumores de
fumadores y no fumadores sugieren que es poco
probable que el factor causal sea el humo del ta-
baco; dado que si fuera el agente etiolégico comin
del mismo deberia resultar usualmente en perfi-
les genémicos similares.

Otras causas bien descritas incluyen la exposi-
ciéon al asbesto, radon, arsénico, cromo, niquel,
alquitran y hollin. Sin embargo, sélo unos pocos
de estos agentes se han estudiado especificamente
en no fumadores. Una revisién de la literatura
sobre el CPNF en trabajadores detect6 que el as-
besto, los productos de desintegracion del radén
y, posiblemente el arsénico son carcinégenos ocu-
pacionales® %2, Abbey et al. en un estudio sobre no
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fumadores encontraron que las particulas inha-
lables de menos de 10 um de didmetro mostraron
una fuerte asociaciéon con muertes por CP en hom-
bres, mientras que Gorlova et al. mostraron que
la exposiciéon a polvos en no fumadores se asocid
con un mayor riesgo de CP3" %2,

Han sido postulados varios mecanismos posi-
bles de influencia ambiental en distintos estudios
epidemioldgicos, pero muchos de los resultados
obtenidos no se han reproducido en estudios simi-
lares. Muchos estudios de evaluacion de riesgo
centrados en los individuos no fumadores se han
realizado en Asia y esto puede incluir algunas con-
sideraciones especiales relacionadas con la raza,
la geografia o el ambiente.

La baja incidencia de consumo de tabaco en las
mujeres chinas que desarrollan CP dio lugar a la
btsqueda de otros factores de riesgo potenciales
como podrian ser la forma de cocinar la tradicio-
nal comida china con altas temperaturas de los
aceites (gj. freir versus revolver y freir), la pre-
sencia o ausencia de extractores de humo, y el tiem-
po total de trabajo en cocciéon medido en afnos®® 5.

En un estudio caso-control en Taiwan, se de-
mostré un mayor riesgo de CP entre las mujeres
que esperaban hasta que el aceite de cocina se
hubiera calentado y no utilizaban un extractor de
humos, lo que sugiere que una proporciéon de ca-
sos de CP puede ser atribuible a la exposicion de
vapores del aceite que contienen hidrocarburos
aromaticos policiclicos cancerigenos, asi como
aldehidos y otros mutdgenos®:®. Otro estudio, de
672 mujeres con CP (65% no fumadoras) y 735
controles, identificé que la exposiciéon a vapores
de aceite de colza se asocia con mayor riesgo de
contraer CP. Es interesante que estudios experi-
mentales en lineas celulares han informado que
las emisiones de vapores a partir del aceite de colza
y de soja calentada serian mutagénicas®” 5.

En otras investigaciones se observé que la ex-
posicién a humos/ vapores de carbon también se
asocian con un mayor riesgo de CP en las mujeres
chinas® %, Por ejemplo, un reporte caso-control
(965 pacientes y 959 controles) informé de un au-
mento del riesgo de CP (riesgo relativo 1,5, IC 95%:
1,1-2,0) con el uso de la calefaccion Kang, una for-
ma de calefaccién de interior que utiliza carbén®:.

Otro tipo de factor de riesgo diferente es la pro-
bable influencia de agentes virales. Por ejemplo
en Taiwan, los investigadores encontraron una
alta prevalencia de virus del papiloma humano

(VPH) tipos 16/18 entre las pacientes femeninas
no fumadoras con cancer de pulmén en compara-
cién con los varones, lo cual sugiri6 una asocia-
cion entre el VPH y el CP%. Posteriormente, el
mismo grupo analizé el ADN del VPH en sangre y
encontré que la tasa de prevalencia de VPH tipo
16/18 en los casos de CP fue significativamente
mayor que entre los controles sin cancer® 4,

Otros estudios de caso-control han encontrado
que la dieta puede afectar el riesgo de cancer de
pulmoén, incluyendo un efecto protector de los to-
mates y la lechuga, y un efecto perjudicial del con-
sumo de la carne®. Los fito-estrégenos de la dieta
también han demostrado estar asociados con una
reduccion en el riesgo de CP®,

6Coémo interpretar la abundancia de estudios,
principalmente de casos-controles, que sugieren
el efecto protector o perjudicial de un factor am-
biental o genético? El punto importante a tener
en cuenta es que los factores estudiados no se pro-
ducen de forma aislada. Cada individuo es gené-
ticamente heterogéneo y expuesto a multiples fac-
tores en el medio ambiente. Sin duda el medio
ambiente juega un papel dominante en la mayo-
ria de los canceres mas frecuentes, pero la contri-
bucién de los factores genéticos no puede ser des-
estimada. La hip6tesis mas probable (como ha sido
demostrada para otras enfermedades) es la pre-
sencia de interacciones gen-ambiente en la cau-
salidad del CP. Los no fumadores representan
sujetos ideales para examinar factores causales
desconocidos dado que su influencia no esta en-
sombrecida por el abrumador efecto de la exposi-
cion al tabaco.

c. Factores Hormonales

El factor hormonal es dificil de analizar por las
marcadas diferencias de la prevalencia de taba-
quismo segln el sexo. Algunos grupos han sugeri-
do que las mujeres fumadoras son mas suscepti-
bles al CP y aquellas con CP se comportan de
manera diferente a los hombres. Sin embargo, es-
tas afirmaciones atin son controvertidas y no han
podido ser confirmadas por varios estudios inde-
pendientes®’.

Debido a que el CPNF afecta desproporciona-
damente a las mujeres mas que hombres, no es sor-
prendente que haya un considerable interés en ex-
plorar el papel de los estrégenos en la enfermedad.

Algunos de los estudios més relevantes estan
por supuesto relacionados a la terapia de reem-
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plazo hormonal (TRH). Sin embargo, el papel de
la TRH ha generado resultados contradictorios.
En casi 500 pacientes femeninas con cancer de
pulmoén, se detecté una asociacién significativa
entre una menor mediana de edad al momento del
diagnéstico de CP y un menor tiempo de sobrevida
en las mujeres que estaban utilizando TRH en el
momento del diagnéstico®. Este efecto fue més
evidente en las fumadoras, comparados con las no
fumadoras, sugiriendo una interacciéon entre los
estrégenos y los carcinégenos del tabaco®. Otros
estudios no han podido confirmar esta asociacion.
Blackman y col.”’ comunicaron que la TRH no au-
ment6 el riesgo de desarrollar CP (OR 1.0. IC95%:
0.8-1.4), pero el tamano de la muestra era peque-
na, mientras que Schabath y col.”” comunicaron
que la TRH tenia un efecto protector sobre las
mujeres para desarrollar cancer de pulmoén, con
una reduccién global del riesgo del 35%.

Los receptores de estréogenos (RE) han sido de-
tectados en pulmén tanto en tejidos normales como
en tejido neoplésico en hombres y mujeres™. La
activacién de los RE incrementa la expresion de
determinados genes, lo que conduce a un aumen-
to de la proliferacién celular y crecimiento del tu-
mor™. La expresion de los RE en el tejido de can-
cer de pulmén se demostr6 con mayor frecuencia
en mujeres (85%) que en hombres (15%)™. La ex-
presion de los receptores en las muestras de tejido
de CP de las mujeres fue mas frecuente que en el
tejido pulmonar normal adyacente, diferencia que
no se ha observado en los hombres. Es sabido que
la respuesta proliferativa a los estrégenos vincu-
ladas a lineas célulares en CPNCP es probable-
mente mediada a través de los RE. Los productos
metabdlicos de los estréogenos (estréogeno catecol)
pueden interactuar directamente con el ADN, dan-
do lugar a mutaciones criticas conducentes a la
carcinogénesis™. Probablemente las variaciones en
las vias metabdlicas implicadas en el metabolismo
de los estrégenos también pueden jugar un papel
en la susceptibilidad a desarrollar cancer de pul-
mon.

Por lo tanto, si bien no hay clara evidencia que
sugiera un papel causal de los estrégenos en el
desarrollo de CPNF en el momento actual, el in-
cremento en la expresion de los RE en el tejido
tumoral de las mujeres y los efectos proliferativos
de los estrégenos en las células requieren una
mayor investigacién para aclarar su papel en la
etiopatogenia del CPNF.

Cambios Moleculares

La carcinogénesis es un proceso de paso a paso
caracterizado por la acumulacién de mutaciones
que concluye en un tumor maligno invasivo, sien-
do el mejor ejemplo la secuencia adenoma-carci-
noma en el cancer de colon. Varios cambios mo-
leculares se han descrito en el cancer de pulmén
relacionado con el tabaco y en el CPNF (Figura
1). Algunos de estos cambios son exclusivos del
CPNF e incluyen anormalidades cromosémicas, la
activacién de oncogenes, la inactivacion de genes
supresores de tumores, y las mutaciones de los
genes implicados en la reparacion del ADN.

Los perfiles de expresién genética del adeno-
carcinoma de pulmén y los tejidos pulmonares
normales de los no fumadores han sido compara-
dos con los mismos tejidos de los pacientes fuma-
dores. Powell y col. comunicaron que en el tejido
pulmonar normal adyacente a los tumores en los
fumadores existia un patrén de expresién génica
similar a la observada en los tumores, mientras
que estos cambios no fueron vistos en el tejido
pulmonar aparentemente normal adyacente al
cancer de pacientes sin antecedentes de consumo
de tabaco™. También fueron descriptos algunos
cambios genéticos especificos del CPNF, como una
menor expresion de los genes asociados con el fac-
tor de crecimiento tumoral 3 (FCT-) y cambios
en las matrices genéticas sugiriendo diferentes vias
en la produccién del CPNF y el CP de los fumado-
res. Sin embargo, estos resultados deberian
interpretarse como preliminares ya que sé6lo in-
cluyeron solamente 12 pacientes.

Frecuencias de distintas mutaciones

71%

EGFR (n=927) KRAS (n=846) P53 (n=131)

‘D Fumadores B No Fumadores‘

Fig. 1.- Distintas manifestaciones de las mutaciones en EGFR, KRAS
y P53 en CP en no fumadores y fumadores. (Reproducido con
permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Cancer 2007
Oct; 7(10): 778-90).
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Las mutaciones que afectan al gen p53 fueron
comunicadas hasta en el 50% de los pacientes con
CPNF, una frecuencia superior a la de los fuma-
dores™". Ademas varios estudios sugieren que las
mutaciones de p53 en el CPNF son distintas de
las observadas en el CP inducido por el tabaco®8!.
(Figura 2) (Tabla 2).

La activacion de la via del RFCE, en respuesta
alaunién del ligando desempefia un papel impor-
tante en la proliferaciéon e invasién celular, la
apoptosis y la angiogénesis®2.

Este es actualmente un tema de gran interés ya
que las mutaciones especificas en la activacion de
los dominios de la tirosina quinasa (T'Q) del RFCE
se asocian con un beneficio dramatico y duradero
con los inhibidores TQ-RFCE como el gefitinib™.

Es sabido que estas mutaciones estan presen-
tes con mas frecuencia en el CPNF en compara-
cién con el CP asociado al tabaco (Tabla 2), aun-
que se desconoce la razén para esta alta inciden-
cia de mutaciones de TQ-RFCE en no fumadores®.

Las mutaciones de K-ras (que permiten prede-
cir una pobre sobrevida y la resistencia a la tera-
pia con inhibidores TQ- RFCE?#?) son més frecuen-
tes en pacientes fumadores con adenocarcinomas
de pulmé6n®, con la particularidad que la traslo-
caciéon G por T en K-ras parece ser exclusiva de
pacientes fumadores con adenocarcinoma?.

Aspectos Clinicos

a. Formas de presentacion
La presentacién clinica del CPNF es diferente de
la del CP asociado al tabaco, fundamentalmente
en relacion al sexo y la histologia. El CPNF afecta
desproporcionadamente a las mujeres mas que a
los hombres, con casi la mitad de las mujeres con
CP a nivel mundial que nunca han sido fumadoras.

Algunos estudios epidemiolégicos han comuni-
cado que hay una mayor proporcion de CPNF en
estadio avanzado en pacientes chinos™ compara-
dos con los blancos'. Sin embargo no esta claro si
son poblaciones realmente diferentes o el diagnés-
tico en etapas mas avanzadas es simplemente la
consecuencia de una menor conciencia de los mé-
dicos y pacientes acerca de la posibilidad de diag-
néstico de CP entre los no fumadores.

En cuanto a la histologia, el subtipo histolégico
mas frecuente es el adenocarcinoma, que repre-
senta casi el 60% de CPNF (Tabla 1).

Tipo de mutacion

Espectro de mutacién

% de CP
con
mutacion
P53
n=72

24%

G:CaTAyA:TaG:C G:CaA:Ten sitios no
en sitios CpG CpG

Codones "warm spots™
relacionados al tabaco

‘D Fumadores B No fumadores

Figura 2. Tipo y espectro de mutaciones P53 (Reproducido con
permiso de Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Cancer 2007
Oct; 7(10): 778-90).

Las transversiones G:C a T:Ay T:A a G:C en sitios CpG (partes del
ADN donde la frecuencia de C y G es mayor, y estan unidos por
fosforo (p)) son caracteristicas de carcinégenos relacionados a fu-
madores. En contraste con G:C a A:T en sitios no CpG caracteristi-
cos de CPNF. Cinco codones en el dominio central de unién al
ADN (157, 158, 245, 248 y 273) han sido identificados como sitios
preferidos para la formacién de aductos de ADN, y son los sitios
asociados a las mutaciones relacionadas al tabaco. Al menos de
10% de las mutaciones de P53 ocurren en cualquiera de estos
sitios que se han denominado “warm spots”. T: Timina, A:
Adenosina, G: Guarina, C: Citosina

Tabla 2. Manifestaciones moleculares halladas en CPNF y CP
Fumadores

Marcadores Moleculares CPNF CP fumadores
Aberraciones cromosoémicas

Ganancia ADN 16p 59% <5%
Mutaciones genéticas

p53 48% 71%
Tipos transversiones p53:

G CaTAyT:AaG:Cen CpG 10% 45%

G:CaA:Tenno CpG 29% 4%

K-ras 4% 21%

TQ-RFCE 58% 13%
Cambios Epigenéticos

Tasa de metilacién gen p16 Bajo Alto

Metilacion del gen THIF Bajo Alto

Mutilacién del gen MGMT Alto Bajo
Metilacion genes reparadores

hMSH1 Y hMSH2 Alto Bajo

b. Respuesta a la Terapia Sistémica

La respuesta al tratamiento y los resultados de
sobrevida podrian potencialmente diferir mucho
entre fumadores y no fumadores con CPNCP, da-
das las diferencias hasta aqui analizadas. Lamen-
tablemente, estas diferencias (si existen) fueron
dificiles de demostrar, ya que hasta ahora el
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CPNCP se ha tratado como una entidad tnica a
pesar de la heterogeneidad histol6gica y molecular
bien reconocida. Varios analisis epidemiolégicos
retrospectivos han intentado buscar las diferen-
cias en los resultados de sobrevida entre fumado-
res y no fumadores, pero la gran cantidad de va-
riables que pueden afectar el analisis hace dificil
la interpretacién de los resultados!t: 1% 2086,

Uno de los elementos esenciales que hacen a
una posible diferencia de respuesta en el CPNF es
la mencionada expresion del RFCE. Lynch y col.”
recientemente comunicaron que un subgrupo de
pacientes con CPNCP, principalmente adenocar-
cinoma, que tenian una mutacién especifica de la
activacion en el gen del RFCE tenian mejor res-
puesta clinica a los inhibidores de la TQ, como
gefitinib’. Esto fue confirmado posteriormente, por
otros grupos que mostraron consistentemente que
las mutaciones en el dominio de la TQ del RFCE
eran mas comunes entre las mujeres, no fumado-
ras, asiaticas y con adenocarcinomas® 2% 8% 87,

Datos provenientes del estudio TRIBUTE (En-
sayo Clinico de Respuesta a Tarceva (erlotinib) en
conjunto con Paclitaxel y Carboplatino) no mos-
traron diferencias significativas en la mediana de
sobrevida global entre CPNF y los pacientes con
CP asociado al tabaco con quimioterapia sola®.

En otros informes, en cambio, se hallaron enor-
mes diferencias en la respuesta al tratamiento con
el uso de inhibidores de TQ-RFCE en CPNF com-
parados con los fumadores. De manera similar las
tasas de respuesta a erlotinib son significati-
vamente mayores en los no fumadores (24.7% ver-
sus 3.9%, respectivamente, p=0.001)%. En el es-
tudio de evaluacién de sobrevida de cancer de pul-
mon con Iressa (gefitinib), éste no mejoré la su-
pervivencia en comparacion con el placebo en un
grupo no seleccionado de pacientes con CPCNP
avanzado, que habian experimentado progresion
después de la terapia basado en platino®. Pero el
analisis de subgrupos mostré mejoria de la sobre-
vida en el subgrupo de no fumadores tratados con
gefitinib (IR 0.67 IC 95%: 0.49-0.92; p=0.012), gene-
rando un mayor tiempo de supervivencia (mediana
8,9 meses versus 6,1 meses, respectivamente).

Nordquist y col.’ comunicaron una mejor su-
pervivencia en no fumadores (n=132) en compa-
raciéon con los fumadores actuales (n=522) con
adenocarcinoma de pulmén (supervivencia a 5
anos del 23% para no fumadores en comparaciéon
con 16% de los fumadores actuales, p=0.004) ha-

llazgo reproducido en otros estudios® %2, particu-
larmente en estadios tempranos de CPCNP. En
un estudio publicado recientemente en el que la
combinacién de cisplatino / pemetrexed se compa-
r6 con cisplatino / gemcitabina en estadio IIIB / IV
de CPCNP* el tabaquismo fue un factor pronds-
tico desfavorable, independientemente del trata-
miento recibido.

Sin embargo estos datos deben interpretarse con
cautela. Por un lado, estos hallazgos no son cons-
tantes!!, y por otro, la influencia de las comor-
bilidades (frecuentes en pacientes fumadores) so-
bre la sobrevida dificulta la interpretacién de los
datos.

Conclusiones

El CPNF es una entidad que se ve en forma cre-
ciente y que tiene particularidades epidemiolégi-
cas, clinicas, genéticas y probablemente de res-
puesta al tratamiento. El reconocimiento del
CPNF como una entidad de alguna manera inde-
pendiente (y que algunos califican como la «<nueva
epidemia») obliga a replantear ciertos conceptos
establecidos sobre las pautas clinicas de alarma
en la sospecha de CP, sobre la importancia de los
factores genéticos y muy probablemente sobre la
necesidad de tratar a estos pacientes de una ma-
nera diferente y quizéas, con expectativas diferen-
tes. Parece claro que la utilizaciéon de esquemas
de tratamiento «a medida» sera el futuro del tra-
tamiento del CP en general. La determinacion de
la expresion de RFCE (ya disponible para la prac-
tica clinica) hace este horizonte una realidad cer-
cana para los pacientes con CPNF.

La mejor comprensién de la biologia molecular
del CP en no fumadores representa una prioridad
absoluta de la investigacion en cancer debido a la
creciente relevancia epidemiolégica y el potencial
abordaje terapéutico diferencial.
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