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El tabaco es la principal causa del céncer de pul -
mén, pero el hecho de que sblo el 10%-15% de los
fumadores desarrollen un tumor nos indica que
existen diferencias individuales en el metabolismo
de los carcindégenos presentes en el humo de taba-
co, que predisponen de forma diferente a padecer la
enfermedad. En esta revisién nos centraremos en
los resultados de los estudios epidemiolégicos caso-
control scbre los polimorfismos de las enzimas que
metabolizan carcindgenos del tabaco, como el cito-
cromo P450 (gen CYP1A1l), las glutatidén S-trans-
ferasas (GST) y las N-acetil transferasas (NAT), y
que contribuyen a la susceptibilidad genética indivi -
dual al cancer de pulmdn.
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Individual genetic susceptibility and

molecular alterations in lung cancer

Tobacco smoking is the most important etiological
factor in lung cancer. But the fact that only 10%-
15% of lifetime smokers develop a cancer indica-
tes that there are individual variations in the me-
tabolism of the tcbacco smoke carcinogens that
predispose in a different way to suffer the disease.
This review gives an overview on results of epide-
miological case-control studies about polymorp-
hisms of cigarette smoke drugs metabolising enzy-
mes, namely cytochrome P450 (CYP1Al gene),
glutathione S-transferases (GSTs) and N-acetyl-
transferases (NATs), that have been shown to in-
fluence individual genetic susceptibility to Ilung
cancer.
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INTRODUCCION

El céncer de pulmén representa el tumor mas fre-
cuentemente diagnosticado en el mundo con una
incidencia de aproximadamente 1,04 millones de
casos nuevos de cancer al aflo, de los que el 58%
ocurren en paises desarrollados. La incidencia de
este céncer ha aumentado un 16% desde 1985 a
expensas fundamentalmente de las mujeres
(+14% en hombres y +21% en mujeres). En todos
los paises es el cancer mas frecuente en hom-
bres, variando las tasas estandarizadas entre 2,2
por 100.000 (Africa Oeste) a 75,9 por 100.000
(Buropa del Este) (fig. 1). La incidencia en muje-
res es mucho menor (fig. 1), siendo las mayores
tasas las de EE. UU (32,9 por 100.000), donde los
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Gltimos datos de la American Cancer Society
apuntan que es el cancer mas frecuente en muje-
res, mientras que en el resto del mundo ocupa el
quinto lugarl'z.

Es también la primera causa de muerte por cancer
en el mundo con 900.000 muertes anuales. EI
riesgo mayor de defuncién por este céncer lo tie-
nen los hombres de Europa del Este, seguida de
EE. UU. Sin embargo, después de 70 afios de incre-
mento constante en sus tasas tanto de incidencia
como de mortalidad el nlGmero total de muertes
entre los hombres norteamericanos disminuyd por
primera vez en 1996, constatdndose esta tenden-
cia hasta la actualidad. No ocurre lo mismo en las
mujeres norteamericanas donde tanto la inciden-
cia como la mortalidad aumentd drasticamente a
principios de los afios ochenta, manteniéndose es-
ta tendencia’’

En nuestro pais la incidencia de céncer de pulmén
sigue los mismos patrones que en el resto del
mundo, siendo el tumor mis incidente y de mayor
mortalidad en los hombres (tasa especifica de
66,21 fallecidos por cada 100.000 hombres),
mientras que la baja incidencia y mortalidad en
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Fig. 1. Incidencia de cancer de pulmén en el afo 1990.
Fuente: Globocan, IARC (1998). Elaboracion propia.

mujeres (tasa especifica de 6,65 fallecidas por
100.000 mujeres) refleja lo esperado en nuestro
pais, vy es que la generacidn de mujeres espafiolas
que estdn hoy en edad de padecer cancer son co-
hortes generacionales de mujeres no fumadoras.
Existen maltiples factores de riesgo ambientales
implicados en la etiologia del tumor maligno de
pulmén; sin embargo, el tabaco es sin duda el
principal determinante de la incidencia tanto en
hombres como en mujeres (tabla 1). El riesgo de
padecer cancer de pulmdén es superior a 15 para
grandes fumadores. El riesgo relativo (RR), que
determina la frecuencia de enfermedad en expues-
tos respecto a no expuestos, presenta relacidn
dosis-respuesta positiva con la duracidn de la ex-
posicidn y negativa con la edad de inicio. En con-
creto para el cancer de pulmén parece tener mas
importancia la duracidén del habito que el nGmero
de cigarrillos fumados. La exposicién pasiva al
humo del tabaco en no fumadores se presenta ya
como un carcindgeno demostrado’ .

Otro factor de riesgo relacionado con el cancer de
pulmén es la radiacidén ionizante y en concreto la
presencia de raddn tanto en el ambiente laboral
como en la propia vivienda (tabla 1). El raddn se
considera el segundo factor de riesgo ambiental
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TABLA 1. Factores de riesgo ambientales y genéticos
en el cancer de pulmén®®*

Factor de riesgo RR/OR | Prevalencia (%)

Fumador activo

(>20 paquetes/ano) 10,0 30
Fumador laboral activo

(> 20 paquetes/ano) 32,5 ?
Fumador pasivo

(>40-80 paquetes/afo) 2,0 ?
Radoén ambiental (hogar) 1,11-3,33 ?
Asbestos 1,79 ?
Silice 1,41 ?
Hidrocarburos aromaticos

policiclicos 1,53 ?
Humo de motores diesel 1,43 ?
Contaminacion urbana 1,5 ?
Alimentacién rica en frutas

y vegetales (dos dosis al dia) 0,5 33
Género femenino 0,6-1,7
Raza negra 1,8
GSTM1 (-/-) 1,4 49
CYP1A1 (polimorfismo Mspl) 7,3 11
CYP1A1 (polimorfismo lle/Val) 2,3 8
GSTM1 (-/-) y CYP1A1 (Mspl+/+) 16,0 5
GSTM1 (-/-) y CYP1A1 (Val/Val) 41,0 4
NAT2 (lento/lento) ? 54

RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; Prevalencia: proporcion de
exposicion en poblacion general. Tomada de las citas 6-8, 13.

después del tabaco, aunque dada su compleja me-
dicién existe controversia en la ponderaciéné.
Numerosas exposiciones ocupacionales se han rela-
cionado con la aparicidén de cancer de pulmdn, sien-
do las mas importantes: asbestos, silice cristalina,
arsénico, cromo, niquel, berilio, cadmio, humo de
motores diesel e hidrocarburos aromaticos polici-
clicos (HAP) m.Actualmente se calcula que las ex-
posiciones ocupaciocnales podrian ser responsables
del 13% al 18% del céancer de pulméng. la conta-
minacién urbana también puede ser un factor de
riesgo de cancer de pulmén, siendo los riesgos re-
lativos de 1,5 e incluso mayores en areas de gran
contaminacién. Algunos estudios ponen de mani-
fiesto una interaccién entre contaminacién atmos-
férica y tabaquismo que excede un efecto aditivo,
pero la evidencia no es concluyentez’s. La presen-
cia en la dieta de frutas y verduras se relaciona
con un posible efecto protector frente al cancer
de pulmén10 (tabla 1) .

El 95% de todas las neoplasias pulmonares lo for-
man 4 tipos celulares: el carcinoma epidermoide,
el carcinoma de células pequefias, el adenocarci-
noma y el carcinoma de células grandes. Los dife-
rentes tipos histolégicos tienen diferente evolu-
cién natural y respuesta al tratamiento. En el
momento del diagndstico sdlo el 20% de los pa-
cientes tiene una enfermedad localizada, el 25%
tiene extensidn a los ganglios linfaticos y el 55%
tiene metdstasis a distancia. De forma glcbal un



M. SOLEDAD MARIN ET AL — SUSCEPTIBILIDAD GENETICA INDIVIDUAL Y ALTERACIONES

MOLECULARES EN EL CANCER DE PULMON

Benzo(a)pireno
(HAP del humo
del tabaco)

Enzima fase |
CYP1A1

Unién ADN

Benzo(a)pireno-diol-epoxido (aductos ADN)

Enzimas fase Il
GST

Inactivacion del carcinbgeno

Mutacién génica
(Inactivacién de genes tumor
supresores, activacion de
protooncogenes)

Fig. 2. Esquema de la inte-
raccion entre un procarcino-
geno del humo del tabaco y

las enzimas metabdlicas de
v la fase | y Il en la iniciacion
del cancer de pulmén. HAP:
hidrocarburos aromaticos
policiclicos; CYP1A1: cito-
cromo P450 1A1; GST: glu-
tation S-transferasa.

Iniciacién del cancer

80% de los pacientes pertenecen al grupo de no
células pequefias y en el momento del diagndstico
el 50%-60% de ellos son irresecables, bien por
tener metadstasis a distancia (estadio IV) o estar
1 ] -
calmente avanzados (estadio IIIb). Los casos con
enfermedad resecable son tributarios de exéresis
quirGrgica, pero su supervivencia a los 5 afios se
afecta negativamente con el incremento de su es-
tadio desde el I al IIla, y se calcula que sblo un
13% de todos los pacientes diagnosticados de car-
cinoma broncogénico alcanza dicha supervivencia,
a pesar de los avances en el conocimiento de far-
macos quimioterépicos, una mejor utilizacidén de la
radioterapia y cirugia y la implantacién de trata-
mientos combinados neoadyuvantes y/o adyuvan-
tes'". Es cierto que se ha logrado mejorar dis-
cretamente la supervivencia y la calidad de vida,
pero estamos muy lejos de tener un control satis-
factorio de la enfermedad.

Como hemos comentado anteriormente el tabaco
es la mayor causa de cancer de pulmdn, pero sdlo
el 10%-15% de los fumadores desarrolla un tu-
mor. Este hecho nos indica que existen diferencias
individuales debidas a la edad, género, etnia, fac-
tores nutriciocnales, hormonales e inmmunoldgi-
cos”™. Del mismo modo influye la susceptibilidad
que en parte resulta de diversos factores genéti-
cos del individuo, como son las diferencias en el
metabolismo de carcindgenos, la capacidad de re-
parar el ADN dafilado y la expresidén alterada de
protooncogenes, genes supresores de tumores Yy
otros genes implicados en el ciclo celular  — (ta-
bla 1).

El céncer de pulmdén se caracteriza por miltiples
cambios genéticos debido a la unidn covalente del
carcindgeno altamente reactivo al ADN, forman-
dose los aductos de ADN, los cuales ocasionan las
mutaciones génicas responsables de la activacidn
de proto-oncogenes (como el gen K-ras) y la inac-

tivacién de genes supresores de tumores (como el
gen p53) (fig. 2). Como consecuencia de la accidén
del mutdgeno el gen supresor p53 es alterado en
el 30%-50% de los casos de céancer de pulmdn,
variando el espectro de mutaciones en funcién del
agente responsable de la aparicién del tumor y pu-
diéndose utilizar como un marcador de exposi-
cien'® ™. Igualmente las mutaciones en el gen K-
ras afectan al 21% de los tumores de células no
pequefias y puede ser un marcador independiente
de pron<f>stico20

En esta revisidn se evaluara la importancia de los
polimorfismos de los genes implicados en el meta-
bolismo de los productos presentes en el humo del
tabaco, en la mayor predisposicién a padecer cancer
de pulmén.

GENES ASOCIADOS CON EL METABOLISMO DE
CARCINOGENOS

El tabaco y el humo del tabaco contienen un gran
nimero de compuestos (como los HAP, nitrosami-
nas y aminas aromaticas) que bien son directa-
mente genotdxicos, o son activados por enzimas
metabdlicas clasicamente clasificadas como de fa-
se I o de activacién de procarcindgenos, por
ejemplo el citocromo P450, generando carcindge-
nos mas potentes. Estos carcindgenos son poste-
riormente metabolizados por la accidén de las enzi-
mas metabdlicas de la fase II o de destoxificacién
de mutdgenos, como son las glutatidén S-transfe-
rasas (fig. 2). La mayoria de los carcindégenos ne-
cesitan ser activados metabdlicamente antes de
unirse al ADN y provocar la iniciacién del cén-

21
cer

Gen CYP1A1l

Este gen codifica para el citocromo P450 1A1 que
se encuentra en muchos tejidos epiteliales y es el
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encargado de oxidar los HAP y aminas aromaticas
convirtiéndolos en potentes carcindgenos. Hasta la
fecha mas de 20 estudios epidemioldgicos han
analizado la asociacién entre el polimorfismo del
gen inducible CYP1Al y el céncer de pulmén en
fumadores””.

La variante alélica que posee un nuevo sitio de
restriccién Mspl debido a una mutacién en el ex-
tremo 3% no codificante (polimorfismo Mspl) es
mas frecuente en pacientes con cancer de pulmén
en Japdn, pero no parece confirmarse en pobla-
ciones caucdsicas debido probablemente a la baja
frecuencia en dichas pcoblaciones de individuos ho-
mocigotos (1%-2%) y heterocigotos (17%-20%)
para dicho alelo. Esta asociacién podria deberse a
una mayor inducibilidad del citocromo P450 en los
individuos portadores del alelo MspI. Otro poli-
morfismo estrechamente ligado al anterior es la
mutacién puntual en el exdn 7, que sustituye el
aminodcido isoleucina (Ile) por valina (Val) (poli-
morfismo Ile-Val), que resulta en una forma enzi-
matica mds activa y por tanto en un mayor riesgo
de padecer céncer de pulm<31.'122'23

Glutatidén S-transferasas

Ia familia de las glutatidén S-transferasas (GST)
contiene las clases u M), @ P), 6 (T) y o (&) vy
son enzimas que se encargan de destoxificar me-
diante conjugacién con glutatién productos alta-
mente reactivos que pueden actuar como mutége-
nos (fig. 2). Las GST M1 y T1 son polimdrficas en
la poblacidn, asi los individuos portadores de 2 ale-
los con dichos genes delecionados serdn menos capa-
ces de inactivar los productos intermedios altamente
cancerigenos y por tanto sufrirdn un mayor riesgo
de padecer cancer de pulmén inducido por el tabaco
u otros agentes quimicos. También se han descrito
diferentes alelos (polimorfismos) para el gen
GSTP1, pero no para los genes de la clase o (a)**

La enzima glutatidén S-transferasa M1 (GSTM1l) es
uno de los 5 genes de la clase p situados en tan-
dem en el cromosoma 1, y aungue cada gen tiene
su sustrato especifico puede existir cierta coinci-
dencia, con lo que la deficiencia de una de ellas
puede ser compensada por la expresién de los
otros genes. GSIML cataliza la conjugacidn de
glutatién a aflatoxinas, &xido de etileno, estireno
vy a epdxidos de HAP, lo que supcone una proteccidn
frente a estos agentes mutédgenos. Aproximada-
mente el 50% de la poblacién caucasica hereda 2
alelos con el gen GSTM1 delecionado
y por tanto carecen de actividad GSIM1. El locus
GSTM1 es muy activo en el higado y esta enzima
apenas se detecta en el pulmdn, tejido donde abun-
da la enzima GSTM3°°. Pero 1la expresién de
GSTM3 disminuye en fumadores y ex fumadores
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recientes (menos de 6 afios) homocigotos para el
alelo an el gen GSTM1 delecionado™”. Segln estos
autores podrian existir 2 mecanismos compitiendo
en la mayor predisposicién a padecer cancer de
pulmén en personas homocigotas para el alelo con
el gn GSTM1 delecionado, uno regulado por la
presencia o ausencia de GSTM1 en el higado y otro
debido a la presencia o ausencia de otras enzimas
GSTM en el pulmén. Refiriéndonos al primer me-
canismo hay que destacar que una cantidad impor-
tante de HAP del humo del tabaco pasan a la circu-
lacién general para ser activados o inactivados en
tejidos extrapulmonaresﬂ, siendo el higado el
principal érgano responsable de la destoxificacidn.
Asi es probable que en individuos con el genotipo
GSTM1 delecionado, una mayor cantidad de meta-
bolitos electrofilicos (potentes mutégenos) pasen
a la circulacidén general desde el higado y ataquen
el pulmén y otros &rganos como el estdmago, co-
lon, aparato urinario y laringe. Algunos estudios
epidemiolégicos parecen confirmar la hipdtesis de
que los individuos carentes de la enzima GSTM1
presentan un mayor riesgo de padecer cancer de
pulmén, pero otros estudios no encuentran una co-
rrelacién significativa o la odds ratio (OR) es in-
Estas discrepancias pueden de-
berse a los fallos detectados en algunos estudios
en la asignacién de controles a los casos y a que
en la mayoria de los estudios publicados el tamafio
de muestra no es el adecuado para determinar una
asociacién moderada entre el factor de riesgo y el
cancer de pu1m6n29.
rencia de GSTM1 con un mayor riesgo de cancer
de pulmén de células escamosas en fumadores de
menos de 40 paquetes al afio, con una OR de 4,06
(IC 95% = 1,77-9,31) . Estos resultados podrian
explicarse por el hecho de que a altas dosis de ex-
posicién las variaciones individuales en la capaci-
dad de metabolizar un determinado carcindgeno
son irrelevantes. Igualmente se ha encontrado que
personas no fumadoras expuestas a humo de taba-
co ambiental tienen un mayor riesgo de padecer
cancer de pulmén cuando son portadoras del geno-
tipo GSTM1 delecionado con una OR de 2,6 (IC
95% = 1,1-6,1) " o 2,3
(IC 95% = 0,9-6,1) para carcinomas de células
pequeflas y escamosas’ .

GSTT1, enzima muy activa en sangre total y eri-
trocitos, participa en la inactivacidén de potencia-
les carcindgenos como son los halometanos, &xido
de etileno y los epdxidos de butadieno presentes
en el humo del tabaco. La prevalencia del genotipo
delecionado (personas con el gen GSTT1 delecio-
nado en los 2 alelos) en pdblacién caucdsica es del
10%-20%. Se ha establecido una asociacidén signi-
ficativa entre la carencia simultdnea de las enzi-
mas GSTM1 y GSTT1 y susceptibilidad al céncer

. 28,29
ferior a 1,5

También se ha asociado la ca-
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de pulmon de células escamosas en pacientes fuma-
dores de menos de 40 pagquetes al a.ﬁo”, lo que an-
trasta con el estudio de To-Figueras et al’’ que no
encuentran asociacién. En general el riesgo asocia-
do con el polimorfismo GSTT1 es dificil de pre-
decir, ya que GSIT1, ademés de inactivar los car-
cinégenos que hemos citado anteriormente, puede
favorecer la formacién de formaldehido (téxico)
por conjugacién del diclorometano usado en la in-
dustria’’.

GSTP1 es la proteina de la familia GST més abun-
dante en el pulmbn y esta implicada en la elimina-
cién de derivados de HAP y acroleina presentes en
el humo del tabaco. Se ha descrito una variante
alélica resultante de una mutacidn puntual que ori-
gina un cambio de aminocdcido, siendo la prevalen-
cia de los homocigotos mutantes en la raza cauca-
sica de aproximadamente un 11%°°. Existen datos
que sugieren un papel importante del polimorfismo
GSTP1 en la susceptibilidad individual al cancer de
pulménM, aunque esos resultados no se han confirma-
do, vy serian dificiles de explicar, ya que la GSTPl
mutada posee una actividad mayor hacia ciertos car-
cinégenos del humo del tabaco™ '

N-acetil transferasas

Las N-acetil transferasas (NAT) isoenzimas NAT1
y NAT2 catalizan la desactivacidén metabdlica (via
N-acetilacién) de las aminas aromaticas y hetero-
ciclicas presentes en el humo de los cigarrillos,
asi como la activacién metabdlica (via O-acetila-
cidén) de las aminas heterociclicas, que se encuen-
tran en la carne muy cocinada (casi quemada) .
NAT2 tiene una mayor afinidad por los sustratos
que se esperaria tuvieran una importancia toxico-
légica mayor, aunque la distribucién también po-
dria ser importante en el riesgo
de céncer, ya que se ha sugerido que la actividad
de NAT2 en humanos ocurre principalmente en hi-
gado y tracto gastrointestinal y que NAT1 se ex-
presaria en tejidos extrahepaticos. Hasta la fecha
se han descrito en humanos 24 alelos diferentes
para NAT1, que se diferencian del alelo salvaje
NAT1*4 por poseer distintas mutaciones puntua-
les en la secuencia nucleotidica codificadora, o de-
leciones e inserciones en la regidn génica no codi-
Para NAT2 se han descrito 26 alelos,
siendo el alelo salvaje NAT2*4, y los demds se
corresponden con mutaciones puntuales en la se-
cuencia mucleotidica *. Los individuos se clasifican
en acetiladores rapidos, lentos o intermedios de-
pendiendo de su capacidad metabolizadora de ami -
nas aromaticas e hidracina, usadndose el &acido
aminosalicilico en la determinacién del fenotipo
acetilador para NAT1 y la cafeina para NAT2. Los
individuos homocigotos y heterocigotos para el

. 36
ficante

alelo salvaje NAT2*4 se clasifican en acetilado-
res rapidos e intermedios, respectivamente, y su
frecuencia es del 40%-50%. Estudios epidemiold-
gicos que investigan el papel del genotipo NAT2 en
la susceptibilidad al céncer de pulmén sugieren
una asociacidén positiva con el acetilador répid037.
Por el contrario otros estudios encuentran aso-
ciacién positiva entre el acetilador lento y el
riesgo de cancer de pulmén en no fumadores” . Es-
tos resultados contradictorios pueden deberse a
que la enzima NAT2 puede actuar tanto en rutas
de activacién como de inactivacidén de carcindge-
nos dependiendo del tipo de mutdgeno y de la dosis
del mismo, y que es dificil asignar un fenotipo de
acetilador lento o répido a los numerosos alelos.

Combinacién de genotipos susceptibles
y riesgo de cancer de pulmén

La susceptibilidad a padecer céancer debido a expo-
sicidn a sustancias quimicas es determinada por el
genotipo individual para las enzimas activadoras e
inactivadoras del carcindégeno Unico o la mezcla de
varios. Dado el nimero y variabilidad en la expre-
sién de las enzimas metabolizadoras y la comple-
jidad de la exposicin a sustancias quimicas, el
estudio de una Unica enzima o genotipo no es sufi-
ciente. Incluso la interaccién entre dichos genes
puede resultar en un efecto mds que aditivo en el
riesgo. En esta linea los estudios mas recientes
han abordado el efecto de la combinacién de los
genotipos con riesgo para evaluar la susceptibili-
dad individual al céncer de pulménag. Hay que des-
tacar que en las poblaciones los polimorfismos
evolucionan con el tiempo, por lo que se dbservan
grandes diferencias étnicas en la prevalencia de
las variantes alélicas.

En un estudio caso-control en poblacién japonesa,
donde la frecuencia de los alelos mutantes para el
gen CYP1Al es elevada, se demostrd que la fre-
cuencia del genotipo GSTM1 delecionado es mayor
en pacientes (56,7%) que en controles (48,1%),
pero las diferencias no son estadisticamente signi-
ficativas (p = 0,17); en cambio la combinacién del
genotipo homocigoto para el alelo mutante
CYP1A1l con el genotipo homocigoto para la dele-
cidén del gen GSTM1 aumenta el riesgo de céncer
de pulmdén relacionado con el tabaco (OR = 21,9
para grandes fumadores; IC 95% = 4,68-
112, 7)40. En otro estudio caso-control con pabla-
cién blanca en EE. UU. se concluyd que la presencia
de dichos genotipos mutantes se asociaba con un
riesgo 2 veces mayor de padecer céncer de pul-
mén (OR = 1,9; IC 95% = 1,0-3,4), aunque por
separado ninguno de los genotipos se asociaba con
un incremento significativo del riesgo“. En pa-
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cientes con el gen CYP1Al altamente inducido,
polimorfismo MspI, la presencia del gen GSTM1, vy
por tanto la expresién de las enzimas GSIML en hi-
gado y GSTM3 en las ramas bronquiales26 parece
tener un efecto protector sobre los cénceres si-
tuados en los bronquios39, pero no en la periferia
del pulmén, posiblemente debido a la accién muté-
gena del citocromo P450 en la zona periférica
donde se expresa. Conviene también resaltar que
el genotipo homocigoto para el alelo GSTML dele-
cionado se ha asociado con una mayor inducibilidad
del gen CYP1A1*”.

Un estudio reciente realizado en Noruega con po-
blacién caucasica demuestra que existe una mayor
frecuencia del genotipo homocigoto para el alelo
GSTM1 delecionado en pacientes con carcinoma de
células escamosas (OR = 1,7; IC 95% = 1,1-2,7),
mientras que el genotipo de acetilador lento para
NAT2 es mas frecuente en pacientes con carcino-
ma de células grandes (OR = 2,5; IC 95% = 1,0-
6,1) **. Estos autores concluyen que individuos con
el gen GSTM1 delecionado y con un genotipo de
acetilador lento son mas susceptibles de padecer
un cancer de pulmén no operable, a edad mas tem-
prana y con una dosis menor de tabaco. En la mis-
ma linea un estudio en poblacidén japonesa muestra
que los polimorfismos de los genes CYP1Al y
GSTM1 se relacionan con un peor prondstico de la
enfermedad, que se puede deber a una mayor tasa
de mutacidén de los genes diana (por ejemplo, p53)
que alteran la progresién del tumor y la capacidad
de metastasis, lo que resulta en una superviven-
Confirmando esta hipdtesis,
Huang et al®® demostraron que las mutaciones en
el extn 7 vy 8 del gen p53 son indicadores de mal
prondstico en adenocarcinoma y carcinoma de cé-
lulas escamosas.

. . 44
cia media menor .

ADUCTOS DE ADN Y SUSCEPTIBILIDAD GENETICA
INDIVIDUAL

El mecanismo por el cual los carcindgenos quimicos
y sus metabolitos causan mutaciones se debe a la
formacién de aductos al unirse a los nucledtidos del
ADN, incrementando las probabilidades de error
durante la replicacién. Por ejenmplo, un derivado del
benzo (a)pireno del humo del tabaco se une a la gua-
nina del ADN formando aductos de ADN, los cuales
inducen un cambio de bases guanina-citosina por ti-
mina-adenina, lo que origina la transversién G a T
que frecuentemente se cbserva en los genes p53 y
K-ras de los tumores pulmonares ocasionados por
el tabaco (fig. 2).

El humo del tabaco es el factor de riesgo mas im-
portante para el cancer de pulmén, pero las enzi-
mas metabdlicas que a menudo presentan polimor-
fismos pueden modular dicho riesgo, va que

126

convierten los carcindgenos del tabaco y los car-
cinbgenos presentes en el lugar de trabajo en me-
tabolitos que unen ADN. Para evaluar el riesgo an-
tes de que el tumor aparezca se han estudiado los
aductos de ADN como marcadores de exposicidén al
carcindgeno e indicadores de daflo temprano en el
material genético. En general se forman mas
aductos de ADN en personas fumadoras o expues-
tas a HAP en el lugar de trabajo; sin embargo,
varios estudios han mostrado variaciones entre
individuos del orden de 100 veces de diferencia
bajo semejantes condiciones de exposicidn, sugi-
riendo un importante papel de los factores genéti-
cos’®. Estudios recientes revelan que los polimor-
fismos de enzimas metabolizadoras de
carcindgenos, como GSTM1 y citocromo P450,
afectan la unién de derivados de HAP al ADN de
leucocitos y que el humo del tabaco y la exposi-
cidén ocupacional al HAP tienen un efecto sinérgico.
Asi, los niveles mas altos se dan en individuos con
dos alelos CYP1Al mutados y homocigotos para el
alelo GSTM1 delecionado™’"’

ALTERACIONES MOLECULARES Y
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA INDIVIDUAL

El gen supresor p53 codifica para una proteina de
53 kDa (p53), que se encuentra en el nicleo de la
célula y que posee una vida media muy corta. La
alta frecuencia con que se encuentran mutaciones
de este gen en todos los tipos de céncer humanos
puede deberse a la pérdida de la capacidad supre-
sora del tumor y a la ganancia de la actividad on-
cogénica de las células afectadas. Frecuentemente
las mutaciones en el gen p53 conducen a la acumu-
lacién de la proteina p53 mutante en el tumor y en
el suero del paciente (por su vida mids larga com-
parada con la proteina salvaje), pudiéndose utili-
protei-
na en suero como marcador temprano de riesgo de

zar la aparicidn de
tumor con la limitacidn de que s6lo el 36% de los
casos son seropositivos”.

Ia ausencia de una proteina p53 funcional podria
ser un desencadenante temprano en la carcinogé-
nesis de pulmén, observandose una mayor fre-
cuencia de mutacién en fumadores. Considerando
los diferentes tipos histolégicos de céancer de pul -
mén, las mutaciones en el gen supresor p53 ocu-
rren en el 75%-100% de los tumores de células
pequeflas v en el 50% de células no pequeﬁas”.
Dentro de estos Gltimos es mas frecuente en car-
cinomas de células escamosas (65%) que en ade-
nocarcinomas (33%), siendo la mayoria de las
veces una transversién G a T (45% en carcinomas
de células escamosas y 23% en adenocarcinomas) .
Estos datos son consistentes con la débil asociacidn
del adenocarcinoma con los HAP del humo del tabaco,
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lo que sugiere la presencia de otros carcindgenos co-
mo las nitrosaminas, ya que se ha visto que el ben-
zo(a)pireno, el mis potente mutdgeno de los HAP del
humo del tabaco, forma aductos uniéndose al ADN
preferentenente en los puntos calientes del gen p53
(zonas con un alto nimero de mutaciocnes) ocasionan-
do la trensversién G a T . También se han encontrado
mutaciones puntuales en el codén 12 del proto-onco-
gén K-ras en aproximadamente el 30% de adeno-
carcinomas de fumadores, pero sdlo en el 7% de
adenocarcinomas de no fumadores. En fumadores
aproximadamente el 73% de las mutaciones son
transversiones G a T y se cree que también pueden
ser inducidas por los HAP del humo del tabaco .

El espectro y el impacto de las mutaciones en el
gen p53 probablemente se ve afectado por las en-
zimas metabdlicas de la fase I y II, la eficiencia en
el sistema de reparacidén del ADN y otros factores
celulares, lo que determinan la variacidén indivi-
dual en la predisposicién al cancer de pulmdn. Ry-
berg et al’’® estudiaron el genotipo GSTM1 en rela-
cidn con la existencia de mutaciones en el gen
P53, concluyendo que la mayoria de los grandes
fumadores con transversiones eran homocigotos
para el alelo delecionado GSIMl. Otro estudio en
una poblacién japonesa demostrd que fumadores
con el polimorfismo Mspl tenian 4-5 veces méas
riesgo de presentar mutaciones en el gen p53, sien-
do el riesgo mucho mayor si se combina con un ge-
notipo homocigoto para el alelo delecionado
GSTM1°”. Del mismo modo se ha sugerido que el
genotipo NAT2 de acetilador lento pudiera predis-
poner a una mayor frecuencia de mutacién en el
gen p53, lo que se asociaria con un riesgo mayor
de adenocarcinoma en individuos menores de 65

~ 53
anos

CANCER DE PULMON OCUPACIONAL,
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA INDIVIDUAL
Y ALTERACIONES MOLECULARES

ILa silice en su forma cristalina es téxica para los
macrofagos pulmonares y causa una enfermedad
fibrética que se denomina silicosis. Una alta expo-
sicidn a silice ocurre en mineros, trabajadores de
la fundicidén y canteras. En 1996 la Agencia Inter-
nacional para la Investigacién del Céncer (IARC)
clasificd a la silice como perteneciente al grupo 1
de carcindgenos (el cual incluye a los carcindge-
nos humanos probados), observandose un mayor
riesgo de cancer de pulmdén en los individuos con
una exposicién mayor, que son los que padecen si-
Pero no estd claro si la silicosis evolu-
ciona a cancer de pulmén o simplemente es un in-
dicador de alta exposicién a silice™**

La inhalacién de fibras de asbestos causa cancer
de pulmén y fibrosis pulmonar intersticial difusa

. . 54
licosis .

denominada asbestosis, por lo que en muchos pai-
ses se ha prohibido su uso como material aislante
en la construccidn y en los astilleros.

El mecanismo molecular por el cual la silice cris-
talina y las fibras de asbestos contribuyen a la
carcinogénesis es desconocido, pero los radicales
libres liberados por los macrdfagos alveolares
pueden estar implicados en la aparicién y progre-
sién del céncer. Por tanto individuos con una ca-
pacidad genética reducida para conjugar los com-
puestos electrofilicos al glutatién mediante las
GST sufririan un mayor riesgo. Un estudio en Fin-
landia con trabajadores de la construccidén alta-
mente expuestos a asbestos concluye que los indi -
viduos homocigotos para el alelo GSTM1
delecionado y con un genotipo de acetilador NAT2
lento son mads susceptibles de padecer enfermeda-
des pulmonares, malignas o no (OR = 5,1; IC 95%
=1,6-17,6)" .

Estudios de epidemiologia molecular encaminados
a dilucidar las alteraciones genéticas que provoca
la exposicién ocupacional a asbestos sugieren que
dicha exposicién incrementa la probabilidad de
mutacién en el oncogén K-ras y que este proceso
es independiente de la asbestosis’ . En cambio
Husgafvel-Pursiainen et al®’ no encuentran una
asociacién significativa entre exposicidn a asbestos
y mutaciones en el gen K-ras, aunque si una fuerte
relacién entre adenocarcinoma y mutaciones en el
gen K-rag, con una OR de 37 (IC 95 % = 5,8-232)
después de ajustar la exposicidn al humo de tabaco
y a asbestos. Estos autores concluyen que el exceso
de adenocarcinomas que se cbserva entre los traba-
jadores expuestos a asbestos serian el reflejo de
una disminucién de las mutaciones en el gen tumor
supresor p53 y un aumento en el oncogén K-ras.

CONCLUSIONES

Aunque la mayoria de los polimorfismos que he-
mos visto sdlo confieren un modesto incremento
del riesgo de cancer de pulmén, todavia son im-
portantes desde el punto de vista de la salud pG-
blica debido a la alta prevalencia de dicho tumor.
Por ejemplo, una OR de 1,41 para la carencia de
enzima GSTM1 significaria que es responsable de
aproximadamente el 17% de los casos de cancer
de pulmén en fumadores””®.

Considerando que aproximadamente el 95% de los
casos de cancer de pulmén se atribuyen a factores
medioambientales que actl@an conjuntamente con la
susceptibilidad genética individual, este tipo de
neoplasia es telricamente evitable. Las estrate-
gias preventivas se encaminarian a identificar a
los individuos vulnerables de nuestra sociedad, en
particular a aquellos que soportan una combina-
cidén desfavorable de alta exposicidén al carcindge-
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no, genes polimdrficos que predisponen al cancer
y falta de factores dietéticos protectores. Los ra-
pidos avances que se esperan en el futuro en el
anadlisis de los genes gracias a los chips de ADN
aceleraran la identificacién de nuevas mutaciones
en genes que predisponen al cancer. El objetivo es
seleccionar un nimero de genes polimdrficos (por
ejemplo 200) y relacicnarlos con la susceptibili-
dad genética a dicha enfermedad, especialmente
en combinacidén con exposicidén a agentes especifi-
cos. Asi la tarea de la epidemiologia molecular es
estudiar el genotipo de riesgo de los individuos
expuestos al carcindgeno mediocambiental o laboral
para determinar su mayor o menor susceptibilidad
a padecer cancer y facilitar la labor preventiva
con el desarrollo de programas de salud especifi-
cos para dichos individuos o colectivos con un ma-
yor riesgo de padecer céncer de pulmdn.

La investigacidén genética del céncer de pulmén es
un proceso continuo en el que la capacidad de iden-
tificar mutaciones heredables es s6lo el primer
paso. Los potenciales beneficios de estudiar la sus-
ceptibilidad genética individual son: contribuir a
entender mejor las causas del céncer de pulmdn y
a desarrollar mejores estrategias de prevencién y
tratamiento.

Los estudios scdbre susceptibilidad genética indivi-
dual y cancer de pulmén pueden ayudar a respon-
der la pregunta de cuidles son los riesgos de en-
fermedad  relacionados con las diferentes
mutaciones. Este seria el primer paso para poste-
riormente aportar datos cientificos que puedan
ser utilizados por los profesionales de la salud en
la labor de aconsejar a los enfermos sobre el me-
jor tratamiento para ellos.

Mas adelante se tendrd que desarrollar el cuerpo
cientifico de discusién scbre el consejo genético,
tema que ya se estd planteando en otros canceres
como el de ovario y de mama, pero que en el de
pulmén todavia es prematuro plantear.
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