Factores asociados a cancer de pulmon en mujeres.

Factors linked to women with lung cancer.
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RESUMEN

Aunque el cancer de mama es la enfermedad maligna mas comtn diagnosticada en mujeres, es el cancer de pulmon el
que presenta mayor mortalidad. Fumar es una de las causas directas de este cancer. Hay también diferencias en términos de
sobrevida donde las mujeres tienden a mostrar mejor indice después de una reseccion quirtirgica en estadios tempranos o
también cuando presentan metastasis. Las variaciones genéticas entre hombres y mujeres y su posible rol en la oncogénesis
tienden a ser evidentes, incluyendo aquellos genes como el CYP1AL1 o el receptor del péptido liberador de gastrina. El
posible rol de los estrogenos ha sido mostrado en estudios de caso control donde factores como la menopausia temprana,
uso de tabaco, estrogenos y terapia de reemplazo hormonal son asociados como factores de riesgo. De manera interesante,
las mujeres jovenes con cancer de pulmon tienen mejor respuesta a los inhibidores de la Tirosina kinasa (TKIs) como
gefinitib y erlotinib. La identificacion de mutaciones en el dominio de unién del ATP del receptor del factor de crecimiento
epidermal podrian predecir respuestas dramaticas e introducir la posibilidad de una terapia mas individualizada. (Rev Med
Hered 2008,;19:108-116)
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SUMMARY

Although breast cancer is the most common malignant disease diagnosed in women, lung cancer has become the most
common cancer-related death in women. Noteworthy, lung cancer mortality in women is superior to mortality rate seen from
breast, ovarian, and uterine cancers combined.Cigarette smoking is one of the causes directly responsible for this
malignancy.Recently, genetic variation among men and women and its possible role in oncogenesis has become evident,
including those of CYP1A1 gene or gastrin-releasing peptide receptor.The role of estrogen in lung tumorigenesis has been
shown in case control studies where factors such as early menopause, association between tobacco use and estrogen, and
hormonal replacement therapy have been associated with an increased risk of lung cancer. Nevertheless, the role and
impact of genetic and hormonal riations in lung carcinogenesis in women is still under study.Interestingly, younger women
with lung cancer seem to have better responses with tyrosine kinase inhibitors like gefinitib and erlotinib. In fact, the
identification of mutations in the ATP-binding domain of the epidermal growth factor receptor has been shown to predict
dramatic responses and introduced the possibility of more individualized therapy. (Rev Med Hered 2008,19:108-116)
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Factores asociados para cancer de pulmoén en mujeres.

INTRODUCCION

El carcinoma pulmonar es la causa mas comun de
muerte por cancer tanto en hombres como mujeres no
solo en los Estados Unidos, sind también a nivel mundial
(1). El riesgo de morir por cancer de pulmon es 20
veces mayor en mujeres que fuman dos o mas cajetillas
de cigarrillos por dia que las mujeres no fumadoras
(2). Se esta viendo un aumento de cancer de pulmén
en las mujeres fumadoras en comparacion a los
hombres fumadores (3). Un reporte médico sefiald un
incremento en la tasa de muerte por cancer de pulmon
en mujeres de 600%, denominandose como una
“epidemia de gran magnitud” (4). EI inicio del
tabaquismo en mujeres se increment6 significamente
durante y después de la Segunda Guerra Mundial. El
grado de muerte por cancer de pulmdn se incremento
lentamente de 1930 a 1960 (de 2,5 a 5 casos por cada
100 000 mujeres) pero desde 1960 el aumento es rapido
y constante llegando a mas de 30 casos por cada 100
000 en 1990 (5).

Hoy en dia, alrededor de 22 millones de mujeres
americanas son fumadoras. En el 2003, el 44% de
muertes por cancer fueron reportadas en mujeres. En
el presente, la mujer y la sociedad estan mas focalizados
en el cancer de mama porque esta clasificada como el
tipo de cancer “niimero uno” en mujeres, pero si damos
un paso atrds y nos percatamos en la gran figura; el
cancer de pulmon, clasificado como el “nimero dos”
en mujeres, es el que produce mayor indice de
mortalidad y esta ligada primariamente al uso de tabaco
(6). Actualmente muchas mas mujeres con cancer de
pulmoén mueren en comparacion al nimero de muertes
por cancer de mama, ovario y utero (7).

De acuerdo con el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC),
alrededor de 500 000 adolescentes consumen
productos derivados del tabaco. Algunas de estas
razones para que las mujeres sean atraidas por el
cigarrillo son: Creer que el cigarrillo atrae o libera su
atractivo sexual, atlético y les ayuda a mantener una
figura delgada. Siendo todo lo contrario con
dependientes de la nicotina y personas con desventajas
socio — econdomicas y depresion.

Un estudio publicado en México encuentra que es
la primera causa de muerte por neoplasia y que el factor
de riesgo principal es el tabaquismo, encontrandose en
un 90% de los casos, mostrandonos de esta forma que
también es parte de la problematica en Latinoamérica

(8).

Existe cierta predileccion por cierto tipo de canceres
relacionados con mujeres fumadoras. Aparentemente
las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar cancer
al pulmoén de células pequeiias (SCLC) en comparacion
a los hombres que fuman y estas son mas propensas a
desarrollar adenocarcinoma de pulmoén que los hombres
que fuman, esta evidencia sugiere un posible rol de los
estrogenos exogenos y endogenos (9).

Factores asociados al cancer de pulmén en mujeres:

a) Receptor del factor de crecimiento epidermal
(EGFR) y cancer de pulmon.

Recientemente, los inhibidores de EGFR han
emergido como una terapia efectiva para pacientes
seleccionados con tratamiento previo de céancer de
pulmén. EGFR es un miembro de una familia de
receptores, incluyendo EGFR (ErbB1), HER-2/neu
(ErbB2), HER-3 (erbB3) y HER-4 (ErbB4). La union
del ligando del EGFR va de la mano de la activacion de
la tirosina kinasa y una serie de eventos como
incremento en la proliferacion celular, invasion, bloqueo
de la apoptosis y resistencia a la quimioterapia (10).
Esto intervino en el desarrollo de los inhibidores de
tirosina kinasa (TKIs), inicialmente con gefitinib y luego
con erlotinib.

Gefitinib logré un grado alentador de respuesta y
un alivio sintomatico, siendo aprobada por la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos (FDA) para ser usado en pacientes que tuvieron
progreso después del régimen que contenia platino y
docetaxel.

Erlotinib ha sido el tnico (TKI) estudiado en fase
IIT en un estudio randomizado que mostraba un
beneficio en la sobrevida. Pacientes con falla en el
tratamiento después de uno o dos regimenes de
quimioterapia fueron randomizados recibiendo erlotinib
o placebo. Los del grupo del erlotinib tuvieron un
incremento estadisticamente significativo en el grado
de sobrevida de medio a un afio en comparacion con el
placebo. Basado en esto, la FDA aprobd el erlitinib para
pacientes con cancer de pulmén quienes hayan tenido
progresos después de uno o dos regimenes de
quimioterapia (11).

En el desarrollo temprano de los TKI, varios estudios
de fase II muestan que el sexo femenino, el
adenocarcinoma, ser de origen asiatico y los que no
han sido consumidores de tabaco, todos estan asociados
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con sensibilidad para erlotinib o gefitinib (12-14). Es
una idea muy popular que ser una mujer joven no
consumidora de tabaco se podria tener la oportunidad
de ser tratada con un TKI. Estos hallazgos fueron
confirmados con otro estudio donde se observaron
muestras de biopsias de tumor en participantes de un
estudio en fase III de erlotinib donde se investigo la
sensibilidad y el impacto en la sobrevivencia
asociandose con la expresion del tumor del EGFR en
lo que respecta a su amplificacion y sus mutaciones
(11,15). En este estudio, los autores concluyen que la
presencia de una mutaciéon del EGFR entre varios
pacientes con cancer de pulmoén que recibieron erlotinib
tuvo un incremento en la sensibilidad para el agente,
pero esto no se traduce en un beneficio en la sobrevida.

(Por qué estas mutaciones son mas prevalentes en
mujeres y en personas de ascendencia asiatica? Paez y
col, encontraron 16 mutaciones del EGFR en 119
tumores, con la predominancia de las mutaciones en
15/58 (28%) pacientes de Japon en comparacion con
1/61 (2%) pacientes de los Estados Unidos (16). Las
mutaciones fueron mucho mas comunes en mujeres
(9/45; 20%) que en hombres (7/74; 9%). La mayor
fraccion de mutaciones del EGFR fue observada en
mujeres japonesas con adenocarcinoma (8/14; 57%)

(16).

Enun estudio reciente Huang et al, realiz6 un analisis
de las mutaciones del EGFR con un c6digo de secuencia
de 101 tejidos frescos congelados de tumores
pulmonares (17). El 39% presentaba mutaciones del
EGFR dentro del tumor. De 69 pacientes con
adenocarcinoma, 56% tuvo por lo menos una mutacion
en los exones 18 al 21 del gen del EGFR. En este estudio,
no hubo diferencia significativa para la mutacion del
EGFR entre hombres (18/33; 54,5%) y mujeres (20/
36; 55,5%) con adenocarcinoma, siendo los patrones
de mutacion similares entre los dos grupos (17). Por
lo que debe ser tomado en cuenta que el sexo juega un
rol en las respuestas de gefinitib o erlotinib en pacientes
con mutaciones del EGFR.

b) Influencias hormonales en mujeres con cancer de
pulmon

Estudios recientes han demostrado como la terapia
para cancer de pulmén puede ser adaptada en un futuro
proximo, en parte, por las diferentes tasas de respuesta
observadas entre hombres y mujeres. Por esto, es
razonable postular que los niveles de testosterona y de
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estrégenos pueden jugar un rol importante en la
evolucion del cancer.

Los estrogenos estan relacionados con el desarrollo
de céncer de mama y endometrio. De estas
observaciones, el impacto negativo visto en el sistema
cardiovascular por el uso de estrégenos exdgenos ha
producido su abandonado en el uso de la terapia de
reemplazo hormonal (HRT) (18). La disminucién del
nivel de estrogenos circulantes sea por castracion
quimica o médica o por el uso parcial de agonistas de
estrogenos es ahora el cuidado estandar en el
tratamiento del cancer de mama. Con estos estudios
nosotros podemos explotar estos tratamientos en
mujeres con otros tumores sélidos incluyendo céncer
de pulmon.

El clasico receptor de estrogenos (RE) es un ligando
activado del factor de trascripcion que influencia en
varias funciones corporales por sus efectos en la
hormona esteroidea 17a—estradiol tanto en hombres
como en mujeres. Las funciones de los estrogenos
incluyen: diferenciacion femenina, fertilidad, estabilidad
Osea y salud cardiovascular.

El descubrimiento de un segundo RE, el RE-a, fue
el ultimo descubrimiento en 1996 y fue localizado en el
cromosoma 14 (19). El primer RE en ser clonado, fue
vital para el mantenimiento de las funciones arriba
mencionadas. De cualquier modo, los estudios de los
RE muestran que una pequefia delecion en el gen
muestra un efecto minimo el cual puede estar presente
o no en la estabilidad 6sea o en el sistema
cardiovascular. La funcion de este segundo RE fue
puesta en cuestion. Ambos receptores tienen diferentes
dominios funcionales los cuales incluyen un dominio
en la unién central del DNA que estd altamente
relacionado entre el clasico RE (RE-4 ) y RE-a (20).

La terminacién C codifica un ligando dependiente
de la activacion del factor de transcripcion de una
proteina. En la terminacion N esta localizado un segundo
activador del factor de trascripcion, el cual es un ligando
independiente y es activado por el factor de crecimiento
mediado por la fosforilacion. Estos dos RE poseen
diferentes roles bioldgicos y son encontrados en
diferentes tejidos del cuerpo. El RE-a es requerido para
la diferenciacion de los estrogenos dependiendo del
tejido y es encontrado con frecuencia en las células
endoteliales del humano, los ovarios, y los pulmones
(19).
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El tejido que expresa tanto RE-4 y & puede poseer
una compleja regulacion genética en la via de formacion
de heterodimeros. De manera interesante, alternativas
en las variantes de ambos tipos de RE han sido
identificados en el tejido pulmonar (21). Los estrogenos
se pueden unir a estos elementos receptores o a los
elementos AP-1 en la region promotora de una variedad
de genes blanco y activar la trascripcion por
reclutamiento de proteinas co-activadoras. Ambos RE
han mostrado tener sefiales en direcciones opuestas
del complejo formado con el estradiol en un sitio del
AP1. Cuando el RE-a se encuentra unido al estrégeno
se encuentra activando la trascripcion mientras que el
RE-2 lo inhibe (22). Ademas, los antagonistas de los
estrogenos tamoxifen y raloxifen son encontrados
como potentes activadores de la trascripcion con los
RE en un sitio del AP1. De este modo, las dos senales
de los receptores en diferentes direcciones dependen
del ligando y la respuesta del elemento. Esto sugiere
que estos receptores pueden jugar roles diferentes en
la regulacion del gen.

Se ha observado que las muestras de cancer de
pulmén en mujeres son mas susceptibles a presentar
RE que las muestras de hombres. Esta diferencia podria
contribuir a explicar parcialmente las diferencias en la
progresion de la enfermedad y la respuesta a la terapia
entre mujeres y hombres. La diferencia mas notable
viene a ser la reciente respuesta notada entre los TKI
de las mujeres asiaticas (que nunca han fumado) con
carcinoma bronqueoalveolar (23).

Como se mencion6 anteriormente, varios reportes
relacionan cancer de pulmoén con los estrogenos por el
hallazgo de este receptor en varias muestras tumorales,
comparado con el hallazgo casi nulo en tejidos
pulmonares normales. Por inmunohistoquimica se
detect6 la expresion de los RE en 7 - 97% de los casos.
De cualquier modo los resultados de los investigadores
son inconsistentes y clinicamente irrelevantes (24-27).
Los RE también han sido encontrados en diferentes
subtipos histologicos de cancer de pulmon (25). Los
investigadores también han mostrado que el RNAm del
RE y las proteinas son expresados en niveles muy bajos
en los pulmones y este grupo de variantes con
funcionamiento dudoso representan la mayoria de los
RE encontrados en el pulmén (28). Algunas
investigaciones muestran que el a-estradiol produce una
respuesta proliferativa in vitro en los fibroblastos de
un pulmoén normal y en células cultivadas de cancer de
pulmoén. Tanto en estudios in vitro e in vivo muestran
que el a-estradiol estimul6 el crecimiento de cancer de

pulmon de la linea tumoral, H23, que crecid en tumores
de experimentos con ratones (29).

Otro estudio realizado en secciones de parafina de
células de cancer de pulmén encuentra la
inmunoreactividad del RE-a localizada en el nicleo y la
inmunoreactividad del RE-4 localizada en citoplasma,
sugiriendo que las sefiales nucleares y citoplasmaticas
estan envueltas en las respuestas estrogénicas del
pulmoén. Ellos demostraron que el a-estradiol estimula
la transcripcion de un elemento de respuesta estrogeno-
luciferasa transfectadas en la construccion de lineas
celulares de cancer al pulmon. Los antiestrogenos
bloquean este efecto. La estimulacion de los fibroblastos
pulmonares con a-estradiol también incrementa la
produccion del factor de crecimiento de los hepatocitos
por 2 enlaces. Estos resultados sugieren que las sefales
de los estrogenos juegan un rol biolégico muy
importante en el tejido pulmonar y que los estrogenos
podrian posiblemente promover el cancer de pulmoén.
Adicionalmente, es intuitivo postular a la terapia
antiestrogenos con un posible valor terapéutico en el
tratamiento o prevencioén de cancer de pulmoén. La
advertencia sobre estas observaciones es que bajo
condiciones fisioldgicas normales, los RE-a también son
encontrados sirviendo en funciones biologicas (30). El
mismo receptor es encontrado regulando la homeostasis
del surfactante y la formacion alveolar en modelos con
roedores (31).

Una fuerte correlacion con enzimas carcinogenéticas
metabolizantes como el CYP1BI1 fueron publicados en
estudios de pacientes con cancer de pulmén y expresion
del RE. Esto puede posiblemente traducirse en el
comportamiento del cancer de pulmon y la respuesta a
la terapia (32). En la siguiente seccion se exploraran las
diferencias genéticas en la carcinogenesis pulmonar
entre hombres y mujeres.

Ademas de los clasicos efectos estrogénicos vistos
por su interaccion con proteinas nucleares, es ahora
mas evidente que pueden tener lugar sefales via
membrana plasmatica celular. En esta interaccion, varios
factores de crecimiento pueden jugar un rol, incluyendo
IGF y EGF entre otros (33).

Estos RE citoplasmaticos pueden activar el EGFR
y la familia fosforil-inositol (PI)-3 kinasa pudiendo
estimular la proliferacion celular y su crecimiento.
También se cree que interacciones con estos factores
de crecimiento y el RE pueden tener lugar y causar una
activacion independiente del receptor de estrogenos.
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Los estrogenos exogenos también pueden estar
ligados como posibles culpables del desarrollo de
cancer de pulmon. Taioli y Wynder, documentaron que
los estrogenos enddgenos y exdgenos pueden estar
envueltos en el desarrollo de cancer de pulmoén en
mujeres (34). En su estudio de casos y controles,
encontraron que la menopausia antes de los 40 afios
fue asociada con la reduccion de cancer de pulmén
(OR=30), el uso de estrégenos exodgenos fue asociado
con un modesto incremento en el riesgo de cancer de
pulmoén (OR=1,7) y se encontrd que fumar podria tener
una posible interaccion con el reemplazo estrogénico y
el desarrollo de adenocarcinoma pulmonar (OR=32).

Otro estudio utilizando un método similar de analisis
entre hombres y mujeres usando terapia de reemplazo
estrogénico por un minimo de tres meses encontré un
OR de 1,0 para el desarrollo de cancer de pulmon (35).
Schabath el al., realiz6 un estudio caso control,
evaluando la asociacion entre la terapia de reemplazo
hormonal HRT vy el riesgo de cancer de pulmén en
alrededor de 500 mujeres con cancer al pulmén y 519
controles dentro de la edad estudiada (36), encontrando
que el uso de la HRT se asocid con una reduccion
global de 34% en el riesgo de cancer de pulmén después
de controlar la edad, condicion menopausica, etnia,
indice de masa corporal y exposicion al tabaco. Este
estudio de cualquier forma no evalia completamente
la dosis y la duracion de la terapia estrogénica, dejando
dudas en relacion a esto.

La influencia de las diferencias hormonales entre
hombres y mujeres continiia en debate con varias
preguntas aun no resueltas. Un completo entendimiento
de los efectos de los estrogenos a nivel celular es
requerido para poder tener entendimiento de su rol en
la tumorogénesis.

c) El rol genético

Definitivamente, el cancer pulmonar se muestra
diferente en las mujeres. El subtipo histolégico,
etiologias, vias enzimaticas aberrantes, comportamiento
bioldgico y el curso de la enfermedad muestran
diferencias importantes entre hombres y mujeres (37-
40). Algunas veces, estas observaciones han sido
confirmadas consistentemente y en otras instancias,
los datos son conflictivos.

Tal vez, el factor mas notable son las diferencias
hormonales entre hombres y mujeres, discutidas
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anteriormente. El rol de los esteroides sexuales en
mujeres ha sido postulado como un factor de
carcinogénesis pulmonar, debido al incremento en la
incidencia de cancer pulmonar en mujeres por una
diferente sensibilidad al efecto del tabaco comparando
con sus similares masculinos.

La habilidad de los estrogenos en inducir la
diferenciaciéon y maduracion en los pulmones viene
siendo demostrada (24,41). El RE es expresado no sélo
en pulmones normales sind también en el tejido maligno
pulmonar (42). En el cancer pulmonar, la variante de
RE es el méas comun encontrado en el tejido pulmonar
maligno y es diferente del clasico RE-4 expresado en
las pacientes con cancer de mama (43). Ademas, el a-
estradiol ha mostrado un efecto proliferativo in vitro
en fibroblastos de pulmones normales y lineas celulares
cancerosas en pulmones normales (19,30). De cualquier
modo, la proliferacién en las células cancerosas
pulmonares es 17 veces incrementada, sugiriendo una
predisposicion de una clona maligna por los estrogenos.

A la fecha, el rol exacto de los estrogenos en la
formacion del cancer pulmonar continta en
investigacion. Sin embargo, se ha encontrado que ambos
RE (& y a) actiian en la regulacion genética y en la
modulacion de la expresion de las vias enzimaticas del
aril hidrocarburo policiclico y otras sefiales en las vias
de transduccion. En este sentido, un estudio caso
control muestra que la menopausia en edad temprana
(de 40 afios 0 menor) es asociada con un menor riesgo
en el desarrollo de adenocarcinoma pulmonar al mismo
tiempo que el reemplazo hormonal con estrogenos esta
asociado con el incremento del riesgo de
adenocarcinoma (34). El estudio también observa un
efecto sinérgico entre el reemplazo estrogénico, fumar
y el adenocarcinoma pulmonar. Stabile et al, encontrd
que el estradiol causa proliferacion celular de cancer
de pulmoén y los antiestrégenos inducen una inhibicién
en el crecimiento (43). Los estrogenos también pueden
actuar como carcindégenos directos afectando la
configuracion del DNA (44,45). Otros posibles roles
incluyen la activacion de genes del factor de crecimiento
como IGF-1 EGF y otros (46).

En afos recientes, aberraciones genéticas, cambios
epigenéticos y supuestos carcinégenos han sido
descritos en la carcinogénesis pulmonar. Uno de estos
es la mutacion del gen p53 comunmente reflejado ante
la exposicion de carcindgenos ambientales (47). Se cree
que segmentos anormales del DNA son importantes en
la tumorogénesis pulmonar y esto depende del balance
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entre los grados de oxidacion y los componentes
carcinogenéticos en los fumadores de tabaco, la
capacidad de reparo del DNA y los grados de
detoxificacion de los productos reactivos de la via de
conjugacion (48). Ademas, el nivel del segmento
anormal del DNA en el pulmon puede ser un marcador
de la carcinogénesis y también ser considerado como
un factor de susceptibilidad para desarrollar cancer
pulmonar.

Estos segmentos anormales de DNA han sido
encontrados en niveles elevados en mujeres fumadoras
comparado con hombres de la misma categoria en
numero de paquetes al afio de cigarrillos consumidos
(49). Ademas, los segmentos anormales del DNA
fueron encontrados en niveles elevados en mujeres no
fumadoras taiwanesas en comparacion a los hombres;
esto se puede deber a la exposicion de factores
ambientales carcinogenéticos en la poblacion asiatica
(50).

Una alta frecuencia en una mutacioén especifica
(G:C-T:A) en el gen p53 y una alta proporcion de los
niveles de segmentos anormales del DNA fueron
encontrados por Kure et al, en tumores pulmonares
tanto en hombres y mujeres; la exposicion al cigarrillo
fue menor en mujeres (23 paquetes vs 39 paquetes)
(40). Esta mutacion especifica en el gen p53 fue
encontrada elevada de manera significativa en mujeres
fumadoras en comparacion con las no fumadoras (51).

K- ras, un protooncogen de la familia Ras, ha sido
encontrado en el cancer pulmonar y su incidencia es
tres veces mas alta en mujeres que en hombres (52,53).
En mujeres fumadoras, mutaciones del K-ras han sido
encontradas mas frecuentemente en comparacion a los
hombres fumadores (52). El rol pronostico del K-ras
en el cancer pulmonar continua siendo controversial.
Las proteinas del Ras son ejes reguladores de la
proliferacion celular, diferenciacion, motilidad y
apoptosis. Mutaciones en este gen han sido encontradas
en 20-30% de casos de cancer de pulmoén y se cree
que juegan un rol importante en esta malignidad. Aunque
la mutacion del K-ras fue inicialmente encontrada como
un marcador pronostico negativo, hacen falta mas
estudios para reproducir esto. Ademas, hay diferencias
en la incidencia de la mutacion en los genes K-ras
basado en la etnia. La activacion del oncogen K-ras en
el punto de mutacién ocurre en alrededor del 30% de
adenocarcinoma pulmonar en caucasicos. Por otro lado,
la mutacion del gen K-ras fue encontrado en 13-19%
en adenocarcinoma pulmonar en hombres asiaticos y
no estuvo presente en mujeres (54,55). Una explicacion

para estos hallazgos es que la mutacion del k-ras es
secundaria al efecto mutagénico del tabaco y la mayoria
de mujeres asiaticas son no fumadoras (47).

Otro importante gen que codifica una enzima para
el metabolismo carcinogenético de los hidrocarbonos
aromaticos policiclicos, es el gen CYPIAI, el cual se
encuentra sobreexpresado en los tumores pulmonares
de mujeres fumadoras en comparaciéon con hombres
fumadores (49,56). La sobreexpresion del CYPIAI va
de la mano con la activaciéon de los hidrocarbonos
aromaticos policiclicos, induciendo la union del DNA a
sustancias altamente reactivas y por lo tanto a la
formacion de segmentos anormales del DNA (57). La
via metabdlica regulada por el gen CYPIAI toma un
rol crucial cuando enzimas de fase 2 como glutation S-
transferasa M1 (GSTM1) es anulada no pudiendo
competir con enzimas activadoras carcinogeneticas de
fase 1 como (CYPIAI).

La anulaciéon del genotipo de GSTMI es el
polimorfismo mas comun observado, y es encontrado
en 40 a 60% en la poblacion general debido a una
delecion genética (58). GSTM I inhibe la formacion de
radicales libres y también cataliza la conversion de
intermediarios reactivos para inactivar conjugados que
son mas solubles en agua y faciles de ser excretados
(59). Tang et al, realizaron un estudio caso-control
epidemiologico molecular de cancer de pulmén con 3
biomarcadores: GSTMI! de genotipo nulo,
hidrocarbonos policiclicos aromaticos con segmentos
del DNA anormales (PAH-DNA) y el intercambio de
cromatides hermanas (SCE), que fueron analizados en
136 pacientes quirurgicos con cancer al pulmén y 115
controles (60). GSTMI de genotipo nulo fue
significativamente asociado con cancer pulmonar (OR=
2,04). De manera interesante, los OR de GSTMI y
cancer pulmonar fueron significativos en mujeres (OR=
2,50) y fumadores (OR= 2,25) y no fueron
significativos en hombres y no fumadores. El OR de
GSTM1 y cancer pulmonar en mujeres fumadoras fue
3,03 comparado con 1,42 en hombres fumadores. No
se encontr6 diferencia entre los casos y los controles
en el PAH-DNA y SCE. Cuando se eleva el PAH-DNA
se combina con GSTM1 de genotipo nulo, que parece
ser multiplicativo en el estudio caso-control (OR: 16,19)
(60). El estudio concluye que el efecto del GSTMI de
genotipo nulo es alto en mujeres fumadoras, el cual es
consistente con otros reportes en donde las mujeres
incrementan el riesgo de tumorogénesis pulmonar en
comparacion con los hombres que estan expuestos a la
misma cantidad de tabaco, especialmente cuando el
polimorfismo genético de CYPIAIl y GSTM1 son
combinados.
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Pronéstico de las mujeres con cincer pulmonar

En general, las mujeres con cancer al pulmoén
responden mejor a la terapia que los hombres, tomando
en cuenta el tipo histologico, estadio y modalidad de
tratamiento. Estudios epidemioldgicos revelan que las
mujeres con cancer pulmonar tienen mejor pronostico
que los hombres teniendo en cuenta la modalidad de
tratamiento que se utilice, donde adenocarcinoma y
SCLC fueron los subtipos histolégicos mas comunes
y mas mujeres fueron no fumadoras que los hombres.

Los datos disponibles de resultados segun el género
son algo controversiales. Algunos reportes sugieren que
las mujeres presentan mejores resultados cuando se
utiliza cirugia, quimioradiacion y la triple modalidad
(cirugia, quimioterapia y radiacion). Sin embargo, otros
estudios quirurgicos muestran mejores resultados en
hombres con cancer pulmonar.

Metodologia utilizada en la revision

Se realiz6 una revision en tres pasos empleando las
bases de informacion Medline/Lilacs/Scielo/Cochrane,
utilizando criterios de inclusion especificos.

El primer paso seleccioné 46 articulos de 2 674
utilizando el término clave “Céancer Pulmonar” con los
siguientes criterios de inclusion:

Articulos originales publicados en un periodo entre
1980 y 2007.

Estudios de cohorte y caso control.
Investigaciones que describian las caracteristicas
de los factores asociados mencionados en esta
revision.

El segundo paso utilizé la combinacion de las
palabras clave “Cancer de Pulmoén en la mujer “ con
otros términos clave pertinentes, lo que produjo 283
articulos que, a su vez, originaron 14 articulos.

El tercer paso consistio en analizar las citas de los
articulos en los pasos 1 y 2 (46 + 14 = 60), con un
total de 60 articulos seleccionados.

Recopilacion y andlisis de datos:

Los autores evaluaron de forma independiente la
calidad metodologica de los articulos y posteriormente
se extrajeron los datos; los articulos duplicados fueron
contabilizados s6lo una vez.
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