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INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) es la principal
causa neoplasica de muerte en el mundo y
una de las enfermedades de origen respiratorio
que causa mas mortalidad. Se prevé un incre-
mento de la tendencia del CP hasta el 2030, de
ahi la importancia de la intensificacion de las
medidas de control del tabaquismo, principal
factor de riesgo. Aunque en las ultimas décadas
se observan algunas variaciones en la epide-
miologia del cancer, como la distribucion por
sexo, edad y estirpe histolégica, otros aspectos,
como la presentacion clinica, actitud terapéu-
tica, riesgos quirurgicos, tiempos de espera y
supervivencia global han mejorado minima-
mente, a pesar de los continuos avances con
técnicas diagnosticas mas precisas, nuevos
protocolos de tratamiento y conocimientos
en la biologia del tumor.

La tasa de supervivencia global a los cinco
anos para el carcinoma no microcitico es del
13-14%, ello es debido a que se diagnostica
en fase avanzada. Si se diagnostica en fase
temprana, la supervivencia global oscila etre €l
50y 70%, pero tan solo el 15% de los pacien-
tes se diagnostica en esta fase. El carcinoma
indiferenciado de célula pequena es el de peor
pronostico, con una supervivencia a los cinco
anos del 4,5%.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmon (CP) es el cancer mas
comun en el mundo desde hace varias déca-
dasy, en el momento actual, ocupa la segunda
causa de muerte en los paises desarrollados
y en algunos en vias de desarrollo, después

de las enfermedades vasculares, que siguen
ocupando el primer lugar, siendo la primera
causa neopldsica de muerte en el mundo. Se
estima que en el 2008 hubo 1,61 millones de
nuevos casos de CP, representando el 12,7 %
de todos los nuevos canceres. También fue la
causa mas comun de muerte por cancer, con
1,38 millones de muertes (18,2 % del total). La
mayoria de los casos se producen actualmente
en los paises en desarrollo (55%). El CP sigue
siendo el cancer mas comun en varones en
Centro y Sur de Europa, asi como en Europa
del Este, América del Norte y Asia Oriental,
las tasas mas bajas se registran en Africa
Central y Occidental. (2,8 y 3,1por 100.000),
respectivamente. En las mujeres, en general
las tasas de incidencia son mas bajas pero, a
nivel mundial, el CP es actualmente el cuar-
to cancer mas frecuente entre las mujeres
(516.000 casos, 8,5% de todos los canceres)
y la segunda causa mas comun de muerte por
cancer (427.000 muertes, el 12,8 % del total),
la tasa de incidencia mas alta se observa en
Ameérica del Norte donde el CP es el segundo
cancer mas frecuente en mujeres, y la mas
baja en Africa Central®.

El CP representa la primera causa de muer-
te por cancer en varones, en las mujeres el
primero seria la mama, ocupando el CP el
cuarto puesto aunque con tendencia creciente,
siendo en el caso de EE.UU., la primera causa
de muerte por cancer en mujeres. En Espana
se viene registrando, desde mitad del siglo
pasado, un aumento progresivo del numero
de defunciones por CP. Sigue predominando
en el sexo masculino, pero se observa que la
diferencia entre ambos ha disminuido en los
ultimos anos.
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Mortalidad CP en el 2009 segun edad (anos)
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Segun datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica (INE), en el ano 2009, en nuestro
pais, las causas de muerte por grandes grupos
de enfermedades mantuvo el mismo patrén
de mortalidad que en anos anteriores. Las
tres causas principales de defuncion fueron,
las enfermedades del sistema circulatorio
(31,2%), los tumores (27,3 %) y las enferme-
dades del sistema respiratorio (11,2%). Se
produjeron 384.933 muertes, de las cuales
por tumores fueron 105.133 (27,3 %), sien-
do el de pulmon el de mayor mortalidad,
20.401 (5,3 %) del total de fallecidos, repre-
sentando la tercera causa de muerte, tras las
enfermedades isquémicas del corazon y las
enfermedades cerebrovasculares. El numero
de defunciones por CP fue 17.279 varones
y 3.120 mujeres (el 84,7 y 15,3 %, respecti-
vamente). Respecto al ano anterior continud
la tendencia ascendente por cancer (un 1%
mas). Por sexo, en los varones la primera cau-
sa de muerte es la enfermedad isquémica y
la segunda el cancer, siendo el CP la primera
causa de muerte por cancer, en las mujeres
el cancer supone la quinta causa de muer-
te y el CP ocupa la tercera causa de muerte
por cancer, después de la mama y el colon.
Dentro de las enfermedades mas frecuentes,
el CP destaco como la causa de muerte con
mayor sobremortalidad masculina (5,7 veces
la de las mujeres). Por edad, el grupo que
mayor mortalidad presenta por tumores €s
el comprendido entre 45y 74 afnos (46,5%)
(Fig. 1). En los mayores de 74 afnos es por
enfermedad del sistema circulatorio.
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FIGURA 1. Mortalidad
en Espana por CP 2009
INE).

Por comunidades autonomas, las tasas
mas elevadas de fallecidos por cada 100.000
habitantes en el ano 2009 correspondieron
al Principado de Asturias (1.206,9), Galicia
(1.102,7) y Castilla y Leon (1.081,3). El que
estas comunidades tengan tasas elevadas se
debe en parte a que tienen una poblacion
mas envejecida. De hecho, las tasas brutas de
mortalidad estan afectadas por la estructura
de edad de cada comunidad, de tal forma
que una region muy envejecida tendrd mas
fallecimientos que otra con una estructura
de edad mas joven. Por el contrario, las tasas
de mortalidad més bajas se presentaron en
Canarias (618,2), la Comunidad de Madrid
(655,0) y en la ciudad autonoma de Melilla
(569,2)@. Y, si comparamos la mortalidad a
lo largo de diez anos (Fig. 2), observamos
que se mantiene la misma estructura de
mortalidad en las diferentes comunidades,
aungue con un aumento en el numero de
defunciones.

Incidencia y mottalidad

A nivel global, se observan diferencias en
la evolucion de la mortalidad por CP entre los
diferentes paises y lo que traduce son las di-
ferentes fases de la epidemia del tumor que,
a su vez, esta relacionado con los patrones
de consumo tabaquico que se observa en los
diferentes paises desde varias décadas antes.
Asi, en paises en que tenian unas tasas muy
elevadas de mortalidad como en Reino Unido y
algunos paises del Norte de Europa, han expe-
rimentado una disminucion progresiva a partir
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FIGURA 2. Comparacion de mortalidad en Espana por CCAA en los anos 1999, 2004 y 2009 (INE).

de las ultimas décadas del siglo pasado, que se
inicio primero en los varones y, posteriormen-
te, en las mujeres®. En estos paises ya se habia
iniciado, mas de 30 anos antes, un declive en
la prevalencia del tabaquismo, especialmente
en varones, aunque también en las mujeres.
Por el contrario, en los paises del Este y Sur
de Europa, la disminucion en el consumo de
tabaco se inicié mas tarde, como en el caso de
los varones, o todavia no se ha iniciado, como
sucede en las mujeres.

De los casos nuevos en el momento del
diagnostico solo el 30% es operable, el 70 %
restante no lo es, debido a que presentan me-
tastasis en el momento del diagnostico®. La
supervivencia de los pacientes con un CP es
muy baja, tienen una elevada tasa de mortali-
dad, es por ello, que la proporcion de mortali-
dad con la incidencia mantienen una relacion
estable y proxima a la unidad en todos los
paises (0,86) (Fig. 3). La mortalidad en Espana
no ha dejado de aumentar desde 1980 tanto en
varones como en mujeres, aunque en estudios
recientes se observa una ligera disminucion de
la mortalidad en varones.

En los estudios realizados de incidencia en
nuestro pais, la mayoria de ambito regional
o provincial, salvo un estudio multicéntrico a
nivel nacional en el que participaron centros
de nueve regiones, el Epiclip CP-2003®), se
observan diferencias entre las distintas regio-
nes que pueden atribuirse a diferencias en las
caracteristicas de los estudios, incluso cuan-
do los métodos empleados son los mismos, a
pequenas variaciones temporales y a la incor-
poracion masiva de la mujer al consumo de
tabaco; tales estudios demuestran el aumento
del CP en mujeres.

Sexo y edad

Como ya se ha comentado previamente,
desde el comienzo de la epidemia de CP, la
tasa de incidencia en la mujer ha sido inferior
a la del varon, aunque en los ultimos anos se
ha registrado en todo el mundo una tendencia
a la igualacion de ambas, asi en EE.UU., el co-
ciente se acerca a la unidad. En nuestro pais la
relacion varon/mujer, aunque menos acusada
que hace anos, sigue siendo elevada. Entre la
poblacion no fumadora, la incidencia de CP
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FIGURA 3. Incidencia y mortalidad por cancer en Europa.

es mas elevada en la mujer. Ademas, parece
ser que la mujer podria ser mds vulnerable al
efecto carcinogeno del tabaco, si bien existe
controversia al respecto.

En cuanto a la edad en el momento del
diagndstico, hay una clara tendencia a aparecer
en edades avanzadas y, en nuestro pais, mas
de la mitad de los casos de CP se diagnostican
en mayores de 70 anos. Estos datos en parte
reflejan el envejecimiento de la poblacion. En
Espana, la epidemia del CP se inicio, mas tarde,
que en los paises del Centro y Norte de Euro-
pa, debido a la incorporacion, mas tarde, de
la poblacion al habito tabaquico. Sin embargo,
desde los anos ochenta del siglo pasado, se
observa una ligera disminucion del consumo en
los varones de forma mantenida; por el contra-
rio, en las mujeres ha aumentado el consumo.

El desfase temporal entre la disminucion
del consumo y el descenso en la tasa de inci-
dencia en la aparicion del CP, se debe a que
los componentes toxicos de los cigarrillos
tienen un efecto carcinogénico muy lento, de
modo que el intervalo que transcurre desde el
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inicio del consumo hasta la deteccion clinica
del tumor puede ser hasta de 40 anos. Como
consecuencia de este largo intervalo y teniendo
en cuenta los ultimos datos en el consumo de
cigarrillos, se prevé una estabilizacion en las
tasas de incidencia en los varones en los proxi-
mos anos y, posteriormente, una disminucion
lenta; por el contrario, en las mujeres es de
esperar un aumento en dichas tasas.

Distribucion segun la estirpe histologica
Existen diferencias en el tiempo segun las
zonas geograficas en la estirpe histologica,
¢ésta es muy variable y depende de factores
externos (tipo de tabaco consumido, exposi-
cion laboral a otros agentes carcinégenos) y
de factores bioldgicos como el sexo, también
influyen los cambios ocurridos en los criterios
seguidos por las diferentes clasificaciones por
los patdlogos. Clasicamente se ha considerado
el carcinoma epidermoide como el mas fre-
cuente, aunque esta situacion va cambiando
a favor del adenocarcinoma. Se observa una
tendencia universal al aumento de la variedad



del adenocarcinoma y una disminucion del
epidermoide, tendencia que ya se registro a
partir de los anos 70 en EE.UU., donde actual-
mente el adenocarcinoma es la variedad mas
comun. Las estirpes que mas se relacionan
con el consumo de cigarrillos son el microciti-
co y el epidermoide. El adenocarcinoma, que
predomina en las mujeres y tiene una menor
asociacion con el consumo de tabaco, ha ex-
perimentado un aumento importante en casi
todo el mundo, de tal forma que en EE.UU.
© y en paises asiaticos, es la estirpe mas fre-
cuente, siendo en bastantes paises la estirpe
predominante incluso entre los varones. En Es-
panay en otros paises del sur de Europa, pese
a que el epidermoide ha disminuido, todavia
sigue siendo el mas frecuente, con porcentajes
entre el 35 y el 60%. Un factor importante
para desarrollar el tipo microcitico, es tener
un consumo tabaquico acumulado elevado.
En EE.UU., los microciticos han disminuido
desde el 17,3% en 1986 hastael 12,9% en
2002, y puede ser debido al menor consumo
de tabaco, menor concentracion de alquitran
y al mayor uso de filtros, aunque no se puede
descartar algun factor de confusion debido a
cambios en los criterios en la clasificacion, de
forma que algunos tumores con diferenciacion
neuroendocrina que antes eran una variedad
de microcitico, actualmente se consideran de
estirpe no microcitica.

En varios paises europeos, la estirpe epi-
dermoide aunque ha presentado una dismi-
nucion porcentual en las ultimas décadas,
todavia es la mas frecuente en varones. En
nuestro pais, la estirpe predominante sigue
siendo el epidermoide: un 37,7% en el estu-
dio Epiclip-2003 y porcentajes que varian entre
24-50,5% en registros locales o regionales?”.
Por otro lado, el microcitico todavia representa
aproximadamente el 20 % en la mayoria de los
registros de nuestro pais.

En cuanto al grado de extension del tumor
en el momento del diagnostico, generalmente
se encuentran en un estadio avanzado, hasta
el 40% de los casos en muchas series tienen
ya metastasis a distancia. Tan solo el 20% se
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encuentra en estadios tempranos (estadios I - 11
de la clasificacion TNM).

A nivel global y a diferencia de lo que
ocurre en otros tumores como el de prostata,
mama y colon, en el CP la supervivencia no ha
mejorado significativamente (Fig. 3), a pesar
de un mayor desarrollo en las técnicas diagnos-
ticas y terapéuticas que incluyen nuevas lineas
terapéuticas, introduccion de nuevos farmacos
dirigidos a dianas especificas del tumor, nue-
vas combinaciones en los tratamientos clasicos
(cirugia, quimioterapia y radioterapia), €stos
apenas han tenido impacto en la superviven-
cia global del CP. Aunque dicha supervivencia
ha mejorado ligeramente, los pacientes que
sobreviven a los 5 anos representan menos del
15%®. En Espana, si analizamos la evolucion
de la mortalidad en un periodo de 10 afios®,
se mantiene la misma tendencia observada a
nivel global en cuanto a minimos cambios en
la supervivencia global por CP (Figs. 4 y 5).

ETIOPATOGENIA
Introduccion

El tabaco continua siendo el principal factor
de riesgo relacionado con el CP. Existen otros
factores de riesgo, algunos exoégenos ademas
del tabaco como la contaminacion atmosférica
y la urbana, la exposicion laboral a carcino-
genos etc., y factores endogenos como sexo,
raza, antecedentes personales o familiares®.

Factores exdgenos
Tabaco

La relacion entre el consumo del tabaco y
el CP es indiscutible y, como ya hemos dicho,
es el principal factor de riesgo para el desa-
rrollo de este cancer?. La mayoria se dan en
fumadores y se estima que la media de anos
de vida perdidos en Espana, debido al consu-
mo de tabaco, es de 15 anos™. Todos los tipos
histologicos de CP estan relacionados con el
humo del tabaco, aunque la asociacion crece
en el epidermoide y en el microcitico, siendo
menor, clasicamente, en los adenocarcinomas
y carcinomas de c€lulas grandes. Recientes es-
tudios han demostrado que la incidencia de
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Mortalidad en Espana por CP en 1999 segun edad (anos)

@ Ambos sexos

—A—Varones

2 5.000——¢—Mujeres

0

82.000 /Q
1.500 7

(20l

oo o o ¢ ¢

FIGURA 4. Compara-

45-49  50-54 55-59 60-64 65-69

cion de la mortalidad
en Espana por CP en
1999.

70-74 7579 80-84

Mortalidad en Espana por CP en 2009 segin edad (anos)
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adenocarcinoma pulmonar en fumadores ha
aumentado, mientras que la de cancer epi-
dermoide estd disminuyendo y esto podria
ser atribuido, entre otras cosas, a los cambios
sustanciales en los componentes de los ciga-
rrillos. Estos cambios provocan variaciones en
la dosis de los carcinogenos inhalados como
el nitrato, cuyos niveles en el humo del tabaco
estan aumentando, contribuyendo a elevar la
dosis de nitrosaminas especificas del tabaco
que se postulan como inductoras del desarrollo
de adenocarcinomas?. El riesgo a desarro-
llar CP aumenta en funcion de la cantidad de
cigarrillos fumados cada dia y de los anos de
habito tabaquico, ya que la dosis de canceri-
genos es acumulativa. En el humo del tabaco
se han encontrado mas de 3.000 sustancias
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diferentes, muchas de las cuales son carciné-
genos como el alfabenzopireno (hidrocarburo
policiclico aromatico), derivados del fenol y
elementos radiactivos como el polonio 210,
carbono 14, potasio 40.

La patogenia del tabaco sobre el pulmon, se
desarrolla con la llegada del humo a los alvéo-
los donde no se pueden absorber los hidrocar-
buros policiclicos aromaticos por ser sustancias
liposolubles. Estas sustancias cancerigenas son
fagocitadas por los macrofagos alveolares, que
se eliminan con la expectoracion. En muchas
ocasiones, los macrofagos se rompen liberando
las sustancias fagocitadas a nivel de la superfi-
cie bronquial que irrita la mucosa obligando a
la membrana basal a proliferar. Finalmente, el
epitelio se termina estratificando, produciendo



metaplasia de células escamosas que evolucio-
nard a displasia y, posteriormente, a carcinoma
in situ'y a carcinoma invasor.

Humo de tabaco de segunda mano

En los ultimos 20 anos se ha documenta-
do repetidamente que la exposicion a humo
de tabaco de segunda mano causa cancer de
pulmon en no fumadores. La asociacion causal
del tabaquismo involuntario con el cancer de
pulmon es bioldgicamente plausible, por la pre-
sencia de carcinégenos con demostrada activi-
dad genotoxica en el humo secundario. Tam-
bién se ha demostrado la excrecion urinaria de
una nitrosamina (4-metilnitrosamina-1-3pyri-
dyl-1-butanona), un potente carcinogeno espe-
cifico del tabaco, en no fumadores expuestos al
humo de tabaco de segunda mano®?.

Contaminacion atmosférica

La exposicion a particulas contaminantes
ambientales como el dioxido de sulfuro pro-
ducido por los humos de los coches y calefac-
ciones, esta en relacion con el desarrollo de
CP. Segun varios estudios prospectivos multi-
céntricos, un aumento en la concentracion de
estas particulas de polucion esta asociado a un
aumento de la mortalidad por CP¢4.

Contaminacion urbana

Las particulas de alquitran o brea, presen-
tes en el pavimento de las calles, contienen
hidrocarburos policiclicos aromaticos canceri-
genos que contribuyen al aumento de la inci-
dencia de CP en el medio urbano sobre el rural.

Contaminacion laboral
Radon

El radon es un gas radiactivo que se pro-
duce al descomponerse el uranio de forma
natural. El radon y sus isotopos (sobre todo el
polonio-218 y el polonio-214) emiten particulas
alfa que causan mutaciones en las bases del
DNA y roturas cromosomicas. Estos radioisoto-
pos al ser inhalados, se depositan en el pul-
mon y danan las células que recubren la via
aérea, pudiendo provocar cancer en el tracto
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respiratorio®. A finales del siglo XIX, antes del
inicio del consumo de tabaco manufacturado,
el radon fue el primer factor de riesgo descrito
en relacion con el CP debido al aumento de
esta enfermedad en mineros que trabajaban en
minas subterraneas de uranio. Desde 1970 se
sabe que el radon, un gas invisible, inodoro y
sin sabor, también se encuentra en el ambiente
domésticoo.

Asbesto

La relacion de la exposicion a asbesto con
el aumento de riesgo de padecer CP ha sido
ampliamente estudiada. Se ha encontrado
diferente riesgo segun el nivel de exposicion
y el tipo de fibras que se utilizaban para la
creacion de materiales ignifugos, materiales
aislantes, uralitas y otros productos utilizados,
fundamentalmente, en la construccion. Actual-
mente su uso estd practicamente eliminado en
muchos paises.

Arsénico

Estudios en cohortes en fundidores de co-
bre y mineros de estano, expuestos al arséni-
co, demostraron una mayor incidencia en CP.
También se ha demostrado esta relacion, en
€Xpuestos a agua para consumo domestico con
elevados niveles de arsénico.

Stlice

Parece demostrada una mayor incidencia
de CP entre las personas con silicosis, incluso
en ausencia de habito tabaquico.

Contaminacion doméstica
Combustion de carbon y biomasa

La mitad de la poblacion mundial utiliza
combustibles solidos para cocinar y calentar-
se, a menudo en espacios poco ventilados. La
combustion incompleta de estos productos
contiene particulas respirables y componen-
tes organicos carcinogenos, como benzopireno,
formaldehido y benceno. Esta demostrada que
la exposicion ocupacional a productos de la
combustion del carbon inhalados produce CP
y, actualmente, estudios recientes demuestran
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efectos similares con el uso domeéstico del car-
bont?. Sin embargo, de momento, es limitada
la evidencia cientifica de riesgo aumentado de
padecer CP con la exposicion a humo proce-
dente de combustion de biomasa (fundamen-
talmente, madera y paja) y vapores de cocina.

Factores enddogenos
Sexo

Existen estudios prospectivos de cohortes
que han demostrado de forma fehaciente que la
frecuencia de muerte CP es mayor en hombres
que en mujeres, tanto en ausencia como en
presencia del habito tabaquico®. De cualquier
manera, la relacion con el sexo es menos clara
para la incidencia que para la mortalidad®”.
De hecho, existen hipotesis que afirman que
la incidencia puede ser mayor en fumadoras
que en fumadores, aunque la mortalidad sea
mayor en fumadores que en fumadoras. Esto
se explicaria ya que se ha observado que, en los
screening con TAC toracico helicoidal, es mas
frecuente detectar el CP en mujeres, porque
en ellas progresa mas lentamente que en los
hombres. Por lo tanto, en realidad, existiria una
mayor prevalencia de cancer de pulmon en
mujeres en vez de una mayor incidencia®%2",

Raza y/o etnia

Se ha postulado que existe mayor riesgo de
CP en no fumadores afroamericanos y asiati-
€os que en blancos, esto unicamente ha podido
ser demostrado en hombres afroamericanos
de entre 40 a 54 anos®?.

Antecedentes familiares

El riesgo de padecer CP esta aumentado
en los familiares (hermanos, hijos y nietos) de
un paciente que lo haya padecido.

Antecedentes personales

El riesgo de padecer un segundo CP esta
aumentado en un paciente que ya lo haya pa-
decido previamente. Ademas, es conocido el
scar-carcinoma 0 Cancer que aparece sobre una
cicatriz, mas frecuentemente adenocarcinoma.
Por lo tanto, enfermedades como la tuberculo-
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sis, las bronquiectasias, los infartos pulmona-
res, los cuerpos extranos, la fibrosis pulmonar
idiopatica, etc., al causar cicatriz o irritacion
cronica sobre el parénquima pulmonar, pueden
ser el origen de un scar-carcinoma.

BIOLOGIA MOLECULAR
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA. OBJETIVOS
DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

El cancer de pulmon (CP) es el resultado de
un proceso escalonado que incluye multiples
alteraciones genéticas, como resultado de la
accion carcinogénica de numerosos agentes,
fundamentalmente, del tabaco. En individuos
fumadores, se ha observado que las células
del epitelio pulmonar estan siendo agredidas
constantemente por la accion de los compues-
tos carcinogenos que contiene el tabaco, los
cuales producen las alteraciones genéticas y los
consecuentes cambios en los niveles de ciertos
mRNAs y proteinas, diferenciando las células
normales de las tumorales. Surge asi el concep-
to de “campo de cancerizacion”: ataque difuso
a un organo como resultados de la exposicion
mantenida a un cancerigeno®?.

Existe una susceptibilidad genética para
presentar esta enfermedad, que puede pre-
sentarse en lineas celulares germinales y ser
transmitida hereditariamente, o puede aparecer
de novo por azar, por mutaciones esporadicas,
favoreciendo la enfermedad solo en el indivi-
duo portador y no en sus descendientes. Si la
susceptibilidad genética es heredada, se po-
drian implementar medidas de seguimiento en
familiares que la presentasen. Si es esporadica,
las mutaciones podrian detectarse de forma
rentable con screening en poblacion de riesgo.

A diferencia de otros tipos de neoplasias
solidas, en el CP, pese a su elevada incidencia
y a los innumerables ensayos clinicos reali-
zados, no se han obtenido grandes progresos
terapéuticos?¥. Salvo la pequena proporcion de
pacientes diagnosticados en etapas tempranas
que son susceptibles de reseccion quirurgica, la
mortalidad a corto plazo es aun muy elevada.
El objetivo de la investigacion molecular es
identificar el mayor numero posible de genes



implicados en el desarrollo tumoral. En las
ultimas dos décadas, los avances en biologia
molecular son una base solida para nuevas
estrategias en el diagndstico precoz, como
detectar alteraciones genéticas en pacientes
de riesgo e identificar aquellas moléculas que
se encuentran alteradas en los tumores pulmo-
nares, aunque hasta el momento se conocen
tan s6lo unos pocas.

ALTERACIONES GENETICO-MOLECULARES

En las primeras etapas de cancer se dan
un acumulo de alteraciones en determinados
genes, que provocan una pérdida de control
en el mecanismo de crecimiento celular que
conduce a una proliferacion clonal de pobla-
ciones celulares anormales. Estas alteraciones
afectan a diferentes tipos de genes: protoonco-
genes, genes supresores y genes reparadores
del ADN. Todas estas alteraciones hacen que
la célula neoplasica adquiera caracteristicas
que la diferencian de la normal, adquiriendo
las llamadas marcas o rasgos moleculares del
CP (Hallmarks of Cancer) como son: a) ines-
tabilidad gendmica, b) insensibilidad frente a
senales linfoproliferativas, ¢) autonomia frente
a senales de crecimiento, d) resistencia a la
apoptosis, €) potencial ilimitado de replicacion,
f) capacidad de invasion y metastasis, g) otro
rasgo que se ha ido conociendo cada vez mejor
es la capacidad para inducir la angiogénesis: se
ha visto la trascendencia que el microambiente
tisular supone en el desarrollo tumoral, espe-
cialmente de los tumores sélidos. Ya Folkman
sugirio, en 1971, la necesidad de la formacion
de nuevos vasos a partir de los esbozos endo-
teliales preexistentes; y diversos estudios ex-
perimentales en modelos animales y en clinica
humana han confirmado la importancia de la
angiogénesis en el crecimiento tumoral®. El
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y el factor bésico de crecimiento fibro-
blastico (bFGF) son los més importantes en la
induccion de la angiogénesis. Y, recientemente,
Hanahan y Weinberg han anadido otros dos
nuevos rasgos: h) la reprogramacion del me-
tabolismo energético celular, e i) la capacidad
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TABLA 1. Cambios moleculares en el CP
Alteraciones génicas SCLC  NSCLC
Mutaciones en ras <1% 1520%
Amplificacién de myc 1530% 80%
Sobreexpresion de bcl-2 75-90% 10-35%
Mutacion en p53 75-100% 50%
Expresion anormal de 40-70% 40-60%
p53

Baja o nula expresion de Rb >90% 15-30%
Mutacion en pl16 <1% 10-40%
Ausencia de expresion 0-10% 30-70%
depl6

Hipermetilacion del

promotor ACLC NSCLC
CDHI (E-cadherina) 60% 18-33%
CDHI (H-cadherina) 15% 43-45%
plé 5%  25-40%
APC 15% 46-96%
RARB 45%  40-43%
FHIT 64 % 37%
RASSFIA 79-85% 30-40%
TIMP-3 / 20-26%
DAPK / 16-44 %
MGMT 16% 16-27%

para evadir la destruccion por el sistema in-

munologico®o.

Cada vez hay una identificacion mas de-
tallada de oncogenes y genes supresores im-
plicados en la transformacion neoplasica, lo
que nos permite asi conocer las diferentes
mutaciones en dichos genes. A pesar de esto,
los genes que se han descrito alterados hasta
ahora, seguramente sean una pequena parte
del conjunto de genes que participan en el de-
sarrollo del CP. Algunos estudios muestran que
cromosomas diferentes presentan pérdidas y
ganancias de material genético, por lo que
deben existir oncogenes y genes supresores

tumorales todavia por identificar.

Los cambios moleculares mas estudiados

en el CP quedan reflejados en la tabla 1¢7.
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Protooncogenes
Los protooncogenes dirigen la produccion

de proteinas como ciclinas, factores de cre-
cimiento, transductoras de senal, receptores,
etcétera, que estimulan la proliferacion celu-
lar. Cuando éstos mutan se transforman en
oncogenes, los cuales son capaces de dirigir
la multiplicacion anarquica de las células. La
activacion de los oncogenes suele ser por mu-
tacion, amplificacion o reordenamiento®®®. La
mutacion de los protooncogenes es dominante:
es suficiente con un alelo.

* K-RAS: gen de la familia RAS implicado
en senales de control de la transcripcion
al unirse la proteina G de membrana a una
molécula especifica (GPT). Las alteraciones
en el gen RAS puede alterar su proteina
RAS y provocar una sobreexpresion y am-
plificacion de la misma, dando lugar a la
proliferacion celular continua, gran etapa
en el desarrollo del cancer. Es una de las
mutaciones iniciales en el desarrollo de CP
(se ha observado su mutacion en mas del
20-30% de los no microciticos, principal-
mente en los adenocarcinomas, rara vez
ocurre en los microciticos) y, ademas, se
asocia a peor pronostico de los tratados
quirurgicamente, lo cual hace pensar en la
necesidad de tratamientos complementa-
rios a este tipo de pacientes?®?. Las muta-
ciones K-RAS se relacionan con el habito de
fumar y suelen consistir en transversiones
G-T (bases guanina-tiamina).

® MYC: los productos de los genes de la fami-
lia MYC regulan la transcripcion de genes
implicados en la proliferacion celular. Una
translocacion entre cromosomas 8 'y 14
provoca sobreexpresion del MYC. Ocurre
hasta en el 40% de los CP microciticos,
asociandose a peor prondstico®o.

® C-ERB-B2: gen localizado en el cromoso-
ma 17 que codifica una proteina con gran
homologia con el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (familia EGF). Al
activarse, hace la célula independiente de
las senales normales del crecimiento. El c-
erb B2 puede ser un marcador tumoral de
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interés en neoplasias mamarias, ovaricas,
prostaticas y pulmonares. En el CP se so-
breexpresa en el 25% de los no microciti-
cos. En el adenocarcinoma se correlaciona
con menor supervivencia.

® BCL-2: inhibe la apoptosis. Su sobreexpre-
sion puede afectar al €xito del tratamiento,
y se encuentra en el 75-95% de los no
microciticos.

Genes supresores
Otros genes son los genes supresores o te-
cesivos de la proliferacion celular y, por tanto,
su mutacion permite la proliferacion celular. La
inactivacion de €stos, suele ocurrir por pérdida
de la region cromosomica que incluye un alelo
y mutacion en el segundo alelo, este proceso
se denomina “pérdida de heterozigosidad”
(necesitan la mutacion de dos alelos). La hi-
permetilacion del promotor como mecanismo
de inactivacion de los genes supresores, parece
ser la mas importante alteracion como meca-
nismo precoz en la carcinogénesis. Inhiben la
division celular en respuesta a un dafno en el
ADN hasta su reparacion.
® P53: es el mas estudiado, se trata del gen
que codifica una proteina que preserva la
integridad del genoma (inhibe la funcion
de gen MYC y RAS, activa la trascripcion,
controla la iniciacion de la sintesis del
ADN, activa los genes reparadores del
ADN,...), conociéndose deleciones, reor-
denamientos y mutaciones que hacen que
pierda dicha funcién supresora. Es consi-
derado el guardidn del genoma. Se localiza
en el cromosoma 17p y su alteracion es la
mas frecuente de los canceres humanos. El
tipo de CP donde mas frecuentemente se
encuentra alterado es en el epidermoide.
* RB (proteina del retinoblastoma): gen su-
presor que bloquea la progresion G1/S del
ciclo celular; los individuos con mutacion
germinal en RB que no desarrollan retino-
blastoma tienen un riesgo 15 veces mayor
de desarrollar CP®Y, la inactivacion de am-
bos alelos se detecta en casi el 90% de los
CP microciticos.



® P1é6: se localiza en una region del geno-
ma frecuentemente delecionada en el CP
(10-20% de los no microciticos). Ademas,
la hipermetilacion de su promotor es una
situacion bastante comun®©2).

Genes reparadores

Ademads, también se producen alteraciones
en los genes reparadores del ADN. En con-
diciones normales, las mutaciones habituales
ocurridas durante los procesos de replicacion
del ADN (el ADN tiene secuencias repetidas de
microsatélites que, por su caracter repetitivo,
anaden susceptibilidad a las mutaciones) son
corregidas por unas enzimas, que son codi-
ficadas por unos genes (hMSH2, hMLHI,...).

AVANCES TECNOLOGICOS PARA
LA DETECCION DE ALTERACIONES
MOLECULARES

Durante los ultimos anos se ha produci-
do una revolucion tecnologica para intentar
descubrir nuevos marcadores moleculares,
analizando las alteraciones genéticas de for-
ma individualizada, para definir perfiles de
expresion o patrones genéticos caracteristicos
de cada tumor.

La expresion “estadificacion molecular” se
refiere a la determinacion de marcadores tu-
morales en el tejido linfatico como indicador
de la presencia de células neoplasicas. Recien-
temente, el desarrollo de técnicas como las
basadas en la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) han permitido detectar marca-
dores tumorales y determinadas mutaciones
o alteraciones epigenéticas en el ADN de la
muestra obtenida, que pueden ser de gran
valor pronostico®?. Ademas, se ha estudia-
do el ADN libre en el suero de los pacientes
con CP, y se han detectado las mismas alte-
raciones moleculares que el tumor primario,
como mutaciones del p5364, hipermetilacion
del promotor de algunos genes® o aumen-
to de la actividad de la telomerasa®®. Estas
alteraciones pueden ser utiles para detectar
enfermedad residual tras el tratamiento del
tumor o recidivas.
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Los notables avances de andlisis genético,
como las técnicas de microarrays tisulares,
anaden interés en su utilidad diagnostica, pro-
nostica, predictiva y terapéutica en el CP. Se
basa en la obtencion de biopsias cilindricas
de tejidos tumorales (se fijan en formol y se
incluyen en parafina) que permiten analizar
simultaneamente el grado de expresion de
multitud de genes con un minimo de reque-
rimiento tisular, explorando asi sus posibles
mutaciones o analizando sus polimorfismos.
Se utilizan técnicas de hibridacion in situ fluo-
rescente 0 inmunohistoquimica. Los arrays ti-
sulares se han empleado, fundamentalmente,
como forma de validacion rapida de nuevos
marcadores moleculares detectados por otros
meétodos.

Otra area de interés en el campo de los
biomarcadores, sobre todo en deteccion pre-
coz es la de la proteomica, intentando definir
el patron global de expresion proteica de las
células tumorales, para lo que se utilizan geles
bidimensionales de alta resolucion que resuel-
ven los extractos proteicos®?.

APLICACION DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR EN EL DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La ampliacion en el conocimiento de todas
estas alteraciones moleculares nos permite uti-
lizar nuevas estrategias en el diagnostico pre-
coz en individuos de alto riesgo, ademas de
la posibilidad de identificar a individuos con
susceptibilidad de padecer cancer. El objetivo
sigue siendo la busqueda de buenos biomarca-
dores detectables en muestras pequenas y mi-
nimamente invasivas, tanto en sangre como en
biopsias tumorales, BAL, cepillado bronquial,
puncion con aguja fina o esputo inducido, que
sean utiles en el diagnostico precoz o en la
identificacion de lesiones preneopldsicas. Por
ejemplo, tanto en biopsias bronquiales obte-
nidas por fibrobroncoscopia como en esputo
de pacientes sin evidencia de carcinoma se
ha detectado la presencia de mutaciones de
K-RAS y p53©%. También se han publicado
trabajos que examinan firmas genéticas en
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muestras de ganglios hilio-mediastinicos ob-
tenidos mediante ecobroncoscopia®®. Desde
el punto de vista del diagnostico precoz, hay
muchas esperanzas puestas en biomarcadores
en esputo, por su facilidad de obtencion. Y
el andlisis de biomarcadores en aire exhalado
se ha propuesto recientemente como nueva
estrategia de futuro“o.

La ampliacion de conocimientos biolégicos
esta permitiendo la identificacion de una multi-
tud de nuevas dianas moleculares terapéuticas
mucho mas especificas de la célula tumoral,
de potencial utilidad clinica, dado el fracaso
relativo de los citotoxicos convencionales. En
pacientes con CP en estadios avanzados tradi-
cionalmente candidatos a quimioterapia (QT)
ylo radioterapia, el examen de determinadas
mutaciones unicas es ya una realidad en la cli-
nica, lo que supone un valor practico indiscu-
tible, ya que se dispone de farmacos eficaces
dirigidos contra esas alteraciones moleculares
especificas de algunos tumores, consideradas
como nuevas dianas terapéuticas (gefitinib, erlo-
tinib, etc.)“!42. El conocimiento de las funciones
bioldgicas de la célula neoplasica ha permitido
ensayos con nuevos farmacos antineoplasicos,
como inhibidores de la angiogénesis tumoral,
inhibidores de senales de proliferacion e inhibi-
dores de transmision de senales, entre otros®4.

La potencial utilidad préctica de estos
marcadores es clara ya que, ademas del valor
pronastico implicito, se espera que puedan ser
de especial ayuda en la toma de decisiones
terapéuticas. En los pacientes candidatos a QT,
ademds de factores clinicos e histoldgicos, se
han estudiado numerosos factores inmunohis-
toquimicos con el intento de seleccionar tumo-
res con mayor probabilidad de recidiva, y otros
asociados a respuesta favorable de la QT“Y.

El CP no microcitico, que representa prac-
ticamente el 80 % de los CP, es altamente qui-
miorresistente, metastasico de origen y de mal
pronostico. La mayor parte de los pacientes
con tumores que responden inicialmente a
la QT presentan recaidas en su evolucion. La
investigacion en mecanismos de resistencia
bacteriana y las técnicas con DNA recombi-
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nante han permitido conocer los mecanismos
de resistencia implicados en las células tumo-
rales. La capacidad de mutacion genética de
las células que desarrollan resistencia determi-
naron dos conceptos: resistencia intrinseca (el
tumor presenta mecanismos de resistencia a
las drogas) y adquirida (los desarrolla una vez
comenzado el tratamiento)®4. Actualmente,
hay estudios dirigidos a la busqueda de mar-
cadores genéticos como factores de resisten-
cia a los distintos agentes de QT (factores de
quimiorresistencia) que permitan la individua-
lizacion de los tratamientos y la mejora en el
tiempo de supervivencia. Muchos de €éstos se
centran en los factores genéticos y epigenéti-
cos relacionados con la respuesta a cisplatino
y carboplatino, los mas utilizados. Por ejemplo,
existen diferentes vias de reparacion del ADN
entre la que cabe destacar la via Nucleotide
Excision Repair (NER), dentro de las cuales hay
genes cruciales en dicha reparacion y en la
respuesta a tratamientos platinados (ERCCI,
XPD, BRCAL,...). El analisis de la expresion
de estos genes en biopsias tumorales, previas
a QT o tras QT neoadyuvante segun los di-
versos estudios, mediante diferentes técnicas
permite discriminar los mecanismos genéticos
relacionados con la quimiorresistencia®4e). El
desarrollo del analisis de expresion de otros
multiples genes sera fundamental para dife-
renciar los mecanismos genéticos relacionados
con la quimiorresistencia.

Con respecto a la inmunoterapia, los avan-
Ces en este campo intentan conseguir trata-
mientos que apoyen la respuesta inmunoldgica
del cuerpo contra el cancer. La alteracion en
los mecanismos reguladores de la actividad
celular en el proceso de carcinogénesis origina
cambios en la expresion de algunas proteinas,
que permiten que las células tumorales puedan
ser reconocidas como extranas por el sistema
inmune y ser atacadas, aunque estas respues-
tas del sistema inmune sean insuficientes. Hay
cuatro tipos de modificadores de la respuesta
biolégica: interferones, interleucinas, factores
de crecimiento y anticuerpos monoclonales.
Mencion especial merece el anticuerpo mono-



clonal, cuya utilizacion en terapia antitumoral
es incuestionable, y su utilidad se debe a que
puede unirse a los receptores del factor de cre-
cimiento epidérmico de las células cancerosas
y bloguearlos, neutralizando asi la proliferacion
celular. Los avances en las vacunas antitumora-
les incluyen la nueva BEC2, en fase avanzada
del desarrollo clinico (en estudios administrada
en combinacién con vacuna de BCG“7), que
imita a las moléculas presentes en las célu-
las tumorales, estimulando al sistema inmu-
noldgico para que ataque el cancer. Se trata
de un anticuerpo monoclonal anti-idiotipico
que imita a un gangliésido GD3, e induce una
respuesta antitumoral a dicha molécula GD3
que se encuentra en la superficie de células
cancerosas como las del CP@9.

BIBLIOGRAFIA

1. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). IARC
2010. www.globocan.es

2. Instituto Nacional de Estadistica (INE). De-
funciones segun causa de muerte en Espana.
www.ine.es

3. Arch International Agency for Research on
Cancer. www.IARC.org.

4. Grupo Espanol de cancer de pulmon. www.
geocp.org.

5. Sanchez de Cos Escuin ], Miravet L, Albal J,
Nunez A, Herndndez J, Castanar AM, et al.
Estudio multicéntrico epidemioldgico-clinico
de cancer de pulmon en Espana (Estudio Epi-
clip CP-2003). Arch Bronconeumol. 2006; 42:
446-52.

6. Alberg A, Ford ]G, Samet M. Epidemiology
of lung cancer. ACCP Evidence- Based Clinical
Practice Guidelines. 2" ed. Chest. 2007; 132:
29S-55S.

7. Sanchez de Cos Escuin J. El cdncer de pulmon
en Espana. Epidemiologia, supervivencia y tra-
tamiento actuales. Arch Bronconeumol. 2009;
45 (7): 341-8.

8.  Sanchez de Cos Escuin ], Disdier Vicente C, Co-
rral Penafiel ], Riesco Miranda JA, Sojo Gonzé-
lez MA, Masa Jiménez JM. Supervivencia global
a largo plazo en el cancer de pulmon. Analisis
de una serie de 610 pacientes no seleccionados
Arch Bronconeumol. 2004; 40: 268-74.

9. Takkouche B, Gestal-Otero ]]. The epidemio-
logy of lung cancer: review of risk factors and

20.

21.

22.

EPIDEMIOLOGIA. ETIOPATOGENIA Y BIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

Spanish data Eur U] Epidemiol. 1996; 12 (4):
341-9.

. Olsen JH. Epidemiology of lung cancer. Eur

Respir Mon. 1995; 1: 1-17.

Peto R, Lopez AD, Boreham |, Thun M, Heath C.
Mortality from tobacco in developed countries:
indirect estimation from national vital statistics.
Lancet. 1992; 339:1268-78.

. Hecht SS. Tobacco smoke carcinogens and lung

cancer. J Natl Cancer Inst. 1999; 91: 1194-210.

. Hecht SS, Carmella SG, Murphy SE, Akerkar

S, Brunnemann KD, Hoffmann D. A tobacco-
specific lung carcinogen in the urine of men
exposed to cigarette smoke. N Engl | Med.
1993; 329: 1543-6.

. Turner MC, Krewski D, Pope CA 3rd, Chen

Y, Gapstur SM, Thun MJ. Long-term ambient
fine particulate matter air pollution and lung
cancer in a large cohort of never-smokers. Am
J Respir Crit Care Med. 2011; 184 (12): 1374-
81.

. National Research Council (NRC), Committee

on Health Risks of Exposure to Radon, Board
on Radiation Effects Research and Commission
on Life Sciences. Health effects of exposure to
radon. (BEIR IV). En: NRC, ed. Washington:
National Academy Press; 1999.

. Samet JM, Avila-Tang E, Boffeta P et al. Lung

cancer in never smoker: clinical epidemiolo-
gy and environmental risk factors. Clin Cancer
Res. 2009; 15: 5626-45.

. International Agency for Research on Cancer.

IARC Monographs on the evaluation of carci-
nogenic risks to humans. Vol. 95: Household
use of solid fuels and high-temperature frying.
Lyon, France: International Agency for Re-
search on Cancer; 2008.

. Prescott E, Osler M, Hein HO et al. Gender

and smoking-related risk of lung cancer. The
Copenhagen Center for Prospective Population
Studies. Epidemiology. 1998; 9: 79-83.

. Wakelee HA, Chang ET, Gomez SL, et al. Lung

cancer incidence in never smokers. ] Clin On-
col. 2007; 25: 472-8.

Henschke CI, Yankelevitz DE, Libby DM, et al.
Early lung cancer action project: annual scree-
ning using single-slice helical CT. Ann N'Y Acad
Sci. 2001; 952: 124-34.

Henschke CI, Miettinen OS. Women'’s suscep-
tibility to tobacco carcinogens. Lung Cancer.
2004; 43: 1-5.

Schwartz AG, Swanson GM. Lung carcinoma in
African Americans and whits. A populationba-

23



D. ALVARO ALVAREZ ET AL.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

24

sed study in metropolitan Detroit, Michigan.
Cancer. 1997; 79: 45-52.

Palacios ]. Marcadores tumorales y biologia
molecular. Estado actual en el diagnostico, pro-
nostico y tratamiento del cancecr de pulmon.
Monografias Neumomadrid Cancer de pulmon.
2002; 11I: 58-70.

Sénchez J. Nuevas dianas y estrategias terapéu-
ticas en el cancer de pulmon. Arch Bronconeu-
mol. 2002; 38 (8): 386-91.

Angiogenesis and metastasis growth (written
in consultation with Judah Folkman) [editorial].
Advances in Oncology. 1996; 12: 2-7.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer:
the next generation. Cell. 2011; 144: 646-74.

Sekido Y, Fong KM, Minna JD. Molecular gene-
tics of lung cancer. Annu Rev Med. 2003; 54:
73-87.

Hernandez M. Los genes supresores de tumores y
el cancer. Rev Cubana Oncol. 2001; 17 (1): 65-71.

Sommers V. A detection oh K-Ras point muta-
tion in sputum from patient with adenocarcino-
ma of the lung by point-exact. ] Clin Oncology.
1998; 42: 567.

Volm M. Prognosis relevance ogc-Myc for pa-
tients with non-small cell lung cancer. Oncol
Rep. 2000; 7: 95-8.

Sanders BM, Jay M, Draper GJ, Roberts EM.
Non-ocular cancer in relatives of retinoblasto-
ma patients. Br | Cancer. 1989; 60: 358-65.

Gazzeri S, Gouyer V, Vour'ch C, Brambilla C,
Brambilla E. Mechanisms of p1 6INK4A inacti-
vation in non small-cell lung cancers. Oncoge-
ne. 1998; 16: 497-504.

Sanchez de Cos Escuin J. Estadificacion y pro-
nostico molecular del cancer de pulmon. Arch
Bronconeumol. 2011; 47 (11): 539-40.

Gonzalez R, Silva JM, Sanchez A, Dominguez
G, Garcia JM, Chen XQ et al. Microsatellite alte-
rattions and Tp53 mutations in plasma DNA of
small-cell lung cancer patients:follow-up study
and prognostic significance. Ann Oncol. 2000;
11: 1097-104.

Esteller M, Sanchez-Céspedes M, Rosell R, Si-
dransky D, Baylin SB, Herman ]G. Detection of
aberrant promoter hypermethylation ot tumor
suppressor in serum DNA from non small-cell
cancer patients. Cancer Res. 1999; 59: 67-70.

Gauthier LR, Granotier C, Soria JC, Faivre S,
Boige V, Raymond E et al. Detection of circu-

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

lating carcinoma cells by telomerase activity.
Br J Cancer. 2001; 84: 631-5.

Banks RE, Dunn M], Hochstrasser DE, Sanchez
JC, Blackstock W, Pappin DJ et al. Proteomics:
new perspective, new biomedical opportuni-
ties. Lancet. 2000; 356: 1749-56.

Mao L, Lee JS, Kurie JM, Fan YH, Lippman SM,
Lee ]J] et al. Clonal genetic alterations in the
lungs of current and former smokers. ] Natl
Cancer Inst. 1997; 89: 857-62.

Baty F, Facompré M, Kaiser S, Schumacher M,
Pless M, Bubendorf L et al. Gene profiling of
clinical routine biopsies and prediction of sur-
vival in Non-small cell lung cancer. Am ] Respir
Crit Care Med. 2010; 181: 181-8.

Gessner C, Kuhn H, Toepfer K, Hammersch-
midt S, Schauer ], Wirtz H. Detection of p53
gene mutation in exhaled breath condensate
of non-small cell lung cancer patients. Lung
Cancer. 2004; 43: 215-22.

Cataldo VD, Gibbons DL, Pérez Soler R, Quin-
tds-Cardama A. Treatment of non-small-cell
lung cancer with erlotinib or gefitinib. N Eng |
Med. 2011; 364: 947-55.

Tianhong Li. Patient selection in non-small cell
lung cancer: Histologic versusmolecular subty-
pes? ] Thorac Dis. 2010; 2: 189-219.

Zheng Z, Chen T, Li X, Haura E, Sharma A, Be-
pler G. DNA synthesis and repair genes RRM1
and ERCC1 in lung cancer. N Eng ] Med. 2007,
356: 800-8.

Astudillo de la Vega H. The roll of chemoresis-
tance in solid tumors. GAMO. 2010; 9 (3).

Taron M. Factores de resistencia a quimiotera-
pia en cancer de pulmoén. Cancer de pulmon
Madrid: CNIO; 2005. p. 197-9.

Rosell R, Taron M, Barnadas A, Scagliotti G,
Sarries C, Roig B. Nucleotide excision repair
pathways involved in cisplatin resistance in
non-small-cell lung cancer. Cancer Control.
2003; 10 (4): 297-305.

Bottomley A, Debruyne C, Felip E, Millward
M, Thiberville L, D’Addario G et al. Symptom
and quality of life results of an international
rabdomiseb phase I1I study of adjuvant vacci-
nation with Bec2/BCG in responding patients
with limited disease small-cell lung cancer. Eur
J Cancer. 2008; 44 (15): 2178-84.

Carretero M. Bioterapias innovadoras contra

el cancer. Offarm: Farmacia y Sociedad; 2001;
20: 10.





