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INTRODUCCION

El carcinoma de pulmén es la causa mds frecuente de
mortalidad por cancer segtn las estadisticas mds recientes
en EE.UU. (1). Estd ampliamente aceptado que el tabaco
es la mayor causa de esta neoplasia. Desde el punto de
vista prondstico y terapéutico el carcinoma de pulmén
puede seguir clasificindose en los dos grandes grupos cla-
sicos de carcinoma microcitico o de células pequefias
(CMP) y no microcitico (CNMP), englobando éste a su
vez a las formas mds frecuentes de carcinoma escamoso,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes.

Como en otras neoplasias epiteliales, se piensa que el
cancer de pulmén surge después de una serie de cambios
histopatolégicos progresivos —denominados lesiones pre-
invasoras o preneopldsicas— en el epitelio bronquial.
Hasta la nueva clasificacién de la OMS (1999), sélo
estaba establecida la secuencia de cambios histoldgicos
para el carcinoma escamoso. Estos pasos preneoplasicos
incluyen la hiperplasia, la metaplasia escamosa, la dis-
plasia y el carcinoma in situ (CIS). Los carcinomas de
pulmén con frecuencia son extensos y multifocales a lo
largo de todo el arbol respiratorio, como consecuencia

de un fenémeno al que generalmente se denomina “can-
cerizacion de Czimpo”. En la dltima clasificacién de la
OMS se incluyen ademds como lesiones preneoplésicas
la hiperplasia adenomatosa alveolar para el adenocarci-
noma, y la hiperplasia idiopdtica difusa de células neuro-
endocrinas pulmonares para tumores neuroendocrinos.
Aunque no estd claro atin si el carcinoma microcitico y el
no microcitico derivan de la misma célula madre o de di-
ferentes, los estudios sobre la etiologia molecular del car-
cinoma de pulmén han aportado muchos avances, sobre
todo en relacién con los oncogenes y genes supresores
tumorales.

La importancia del estudio de la patologia molecular
en las neoplasias de pulmén radica en el papel potencial
de los resuitados posibles, para sugerir marcadores
genéticos para la deteccidn precoz y poder encauzar la
posible quimioprevencion, asi como para indicar nuevos
puntos clave para el desarrollo de fArmacos, vacunas y/o
posibles vias de terapia génica (2). Existe un gran nd-
mero de estudios que han identificado alteraciones gené-
ticas en el carcinoma de pulmén. Aunque en menor nu-
mero, en los tltimos afios se han empezado a investigar
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anomalias en lesiones préneoplésicas y en el epitelio
bronquial normal en sujetos fumadores y no fumadores.
Algunas de estas alteraciones ya descritas se encuentran
tanto en el carcinoma no microcitico como en el micro-
citico, mientras otras lo hacen preferentemente en uno
de estos subtipos. La relacién de alteraciones estudiadas
es tan numerosa que es dificil intentar recopilarlas todas
de un modo amplio, sin embargo intentaremos hacer una
revisién de las més relevantes, de forma relativamente
ordenada (Tabla 1).

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS
Y SUS IMPLICACIONES

Se han identificado varias alteraciones cromosémicas alea-
torias tanto en lineas celulares de carcinoma dé pulmdn
como en tejido fresco de diferentes neoplasias que afectan
fundamentalmente a los cromosomas 3p, 9p ¥ 17p (4).

Cromosoma 3p

Dentro del cromosoma 3p se han visto afectadas tres
regiones distintas: 3p25, 3p21.3 y 3pl4. Esta tltima,
denominada también FRA3B, se considera un punto de
fragilidad gen6émica, donde se describen frecuentes de-
leciones y pérdidas de heterocigosidad (LOH) en nu-
merosos tumores. Las pérdidas alélicas o delecioneg en
este cromosoma se detectan en casi un 90% de los CMP,
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y entre un 50% a 80% de CNMP (3, 5). Estos hallazgos,
sustentan una fuerte evidencia respecto al postulado de:
que varios genes supresores tumorales estén localizados
en el 3p y sus alteraciones sean puntos clave en la on-
cogénesis del carcinoma pulmonar.

Las deleciones son indicadores de la localizacién de
genes supresores. En varias lineas celulares de carcino-
ma de pulmén se han encontrado cinco regiones dele-
cionadas: tres en 3p21, una en 3p12-13 y otra en 3p14.2.
A pesar de haber estudiado de modo extensivo la regién
3p21.3 en busca de posibles genes supresores tumorales,
no se han identificado todavia. Unicamente en esta re-
gién se observa la presencia de los genes correspon-
dientes a las semaforinas, observiandose algunas anor-
malidades cromosdmicas en la sangre periférica de
pacientes con cincer de pulmon y en controles expues-
tos a los benzopirenos, carcinégenos del humo del taba-
co. Enlaregion 3p25 se encuentra el gen supresor tumo-
ral de la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), fre-
cuentemente mutado en carcinomas de células renales
pero que se ha observado raramente en el carcinoma de
pulmén.

Se consideran también candidatos posibles en 3p el
protooncogén c-RAF-1, el gen del receptor del acido re-
tinoico y el gen de la fosfatasa-y de la tirosina (PTP-y),
entre otros. Més recientemente se ha localizado el gen
FHIT (Fragile Histidine Triad), en 3p14.2 dentro de
FRA3B, observandose alteraciones del mismo en més
del 80% de CMP. Este gen comprende diez exones que
codifican la proteina Fhit, una hidrolasa dinucledsido -

~Tabla 1. Alteraciones genéticas en el,carcinoma de pulmén (3).

Incidencia

Mutacién RAS
Amplificacién gen MYC
Expresién BCL-2

Mutaciones p53

Expresion alterada p53 (IHQ)
Ausencia expresion pr. RB
Mutaciones p16

Ausencia expresion pl6 (IHQ)
Actividad telomerasa
Fenotipo neuroendocrino
Sensibilidad a la radiacién
Sensibilidad a quimioterapia

IHQ: inmunohistoquimica; NECG: neuroendocrino de célula grande.

Carcinoma microcitico Carcinoma no microcitico
25% 75%
<1% 15%-20%
15%-30% 5%-10%
755-95% 10%-35%
75%-100% i 50%
40%-70% 40%-60%
90% 15%-30%
<1% '10%-40%
0%-10% 1 30%-70%
. 100% 80%-85%
100% Tumor NECG y carcinoides
Alta ‘ ~ Baja
Alta Baja
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5’,577’-P1,P3-trifosfato (Ap3A) que cataliza 1a hidrélisis
de diadenosina trifosfato a adenosina mono y difosfato
(AMP y ADP). La pérdida del gen FHIT da lugar a una
acumulacién de diadenosina trifosfato que parece esti-
mular la sintesis de DNA y la proliferacién celular (6).
Se sugiere que el FHIT es un gen supresor tumoral
para el carcinoma de pulmén apoyado en la frecuente
pérdida de heterocigosidad de microsatélites localizados
en la regién del FHIT y las deleciones homocigéticas
que se han descrito en varias lineas celulares de células
tumorales. La mayoria de ellas se encuentran en CNMP.
Se han observado frecuentes LOH en el FHIT, en apro-
ximadamente el 80% de pacientes fumadores con carci-
noma de pulmon, pero sélo en el 22% de los tumores en
no fumadores, sugiriendo que el FHIT est4 altamente re-
lacionado con los carcindgenos del tabaco (7). Estudios
de RT-PCR muestran que el 40% a 80% de los tumores
de pulmén presentan transcritos aberrantes del FHIT.
Sin embargo las mutaciones puntuales en este gen pare-
cen ser raras en el carcinoma de pulmén. En cuanto a la
expresion de la proteina, se ha detectado con bastante
frecuencia tanto por Western-blot como por inmunohis-
toquimica, observandose una ausencia de la expresion
de la misma en tumores primarios de pulmén y en lineas
celulares. Sin embargo, estos resultados no son homo-
géneos en todos los estudios. Aunque se ha demostrado
que la regién del FHIT se encuentra con bastante fre-
cuencia alterada en el cdncer de pulmdn, todavia no estd
aclarado su papel en el proceso de carcinogénesis. Estu-
dios de alteraciones moleculares en lesiones preneopla-
sicas y carcinomas invasores han intentado establecer
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una secuencia de alteraciones en la patogenia del carci-
noma de pulmén. En estos estudios parece que las pér-
didas alélicas en el cromosonia 3 preceden al dafio del
gen p53 en la patogenia tumoral (8), estableciendo una
relacién directa entre ambos factores. Sin embargo,
otros estudios no llegan a esta correlacién. En un estu-
dio realizado en nuestro centro en CNMP hemos anali-
zado las pérdidas de LOH en el gen FHIT con cinco
microsatélites correlaciondndolas con la expresién de la
proteina Fhit por estudio de inmunohistoquimica, asf
como con la expresién de proteina p53, c-myc, Bcl-2,
p21 y proliferacién celular —Ki67— (Fig. 1). Han sido
informativos para todos los microsatélites estudiados el
78% de los carcinomas escamosos y el 28,5%- de los
adenocarcinomas. Se han observado LOH en el 62,5% de
carcinomas escamosos v 14,28% de adenocarcinomas. El
74% de los casos con LOH presentan inmunorreactividad
para Ja proteina p53, 47% para Bcl-2, 53% para Ki67,
13,3% para c-myc y 60% para p21. Sin embargo, no se
han encontrado diferencias estadisticamente significati-
vas entre la inmunoexpresién de los factores estudiados y
las LOH detectadas. Estos resultados apoyan el posible.
papel ‘supresor de este gen, aunque son necesarios mds
estudios para poder establecer claramente su funcién y su
relacion con la carcinogénesis del tabaco.

Otros cromosomas

Se han descrito otras muchas alteraciones cromosdmicas
en el cancer de pulmén. En CNMP se han observado
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Figura 1. Pérdidas de heterocigosidad del microsatélite D351313 (region 3p14.2, gen FHIT) en carcinomas de pulmén (NI: no informativo; N: nor-

mal; LOH: pérdida de heterocigosidad; T: tumor).
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pérdidas en el cromosoma 8p (21.3-22) en el 50% de los
casos, as{ como en 9p (21-22) donde se localizan los
genes supresores del pl5 y plé (MTS2/pl15INK4B
mts1/pl6ink4a) en el 65% de estos tumores. En un 20%
a 46% se detectan alteraciones en la regién; p13, en el
gen 11p, dando lugar a deleciones en el gen supresor
tumoral del tumor de Wilms.

En los CMP las alteraciones del 9p son infrecuentes,
mientras que las descritas en 3p, 5q21 (gen APC), 13q ¥
17p se ven mas a menudo que en CNMP (3);

Telomerasa

Los telémeros son elementos genéticos dispuestos en
los extremos de los cromosomas, constituidos por repe-
ticiones en tdndem de secuencias de DNA. Son elemen-
tos esenciales para proteger al cromosoma de la degra-
dacion, las recombinaciones inadecuadas y el envejeci-
miento. Son fragmentos amplios en las células germina-
les y las células tumorales. Con las sucesivas, divisiones
celulares sufren un acortamiento progresivo, debido a
las pérdidas de secuencias terminales de DNA en el pro-
ceso de lareplicacion. La telomerasa es una ribonucleo-
proteina especializada, de acci6én polimerasa, que aiade
repeticiones TTAGGG a los telémeros para compensar
el acortamiento, asocidndose a la adquisicién de un
fenotipo inmortal. Varios estudios han demostrado una
ausencia de expresién de actividad telomerasa en'células
somiéticas normales, mientras que lineas celulares inmor-
talizadas, células germinalés y algunos tumores muestran
una alta expresién de la misma. Estos datos sugierer“ que
la activacion de la telomerasa puede ser un paso critico en
la oncogénesis e inmortalidad de las células. Esta acti-
vacién puede ser detectada por la actividad enzimitica
mediante amplificacién de las repeticiones teloméricas
por PCR a partir de tejido fresco o congelado, o bien por
la deteccion de la expresién del producto de RNA, me-
diante hibridacion in sifu en los tejidos. Se ha demostra-
do su actividad en el 80% de todos los tumores de
pulmén, con un 70% en CNMP y de casi el 100% en
CMP, en la deteccién por PCR de la amplificacion de las
repeticiones teloméricas (9).

Estas observaciones muestran una buena correlacién
entre la actividad de la telomerasa y el potencial malig-
no de los CMP en relacién con el porcentaje de células
que parecen hacerse “inn‘lortales” en este tipo de tumo-
res (10, 11).
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Alteraciones en la longitud
de los teldmeros

La alteracién en la lohgitud de los telémeros como
representacion del niimero de las divisiones‘celulares se
asocia frecuentemente con una alta actividad telomeraéa
asi como con las pérdidas alehcas en los genes supresores
p33 y Rb que desempefian un papel en la progresién
tumoral de los carcinomas de pulmén. Estas alteraciones
se han observado tanto en estadios precoces de adenocar-
cinomas como en estadios més avanzados de otros tipos
histolégicos y lesiones preneoplésicas (12). E1 85% de los
tumores de pulmoén con una baja o indetectable actividad
de telomerasa tiene longitudes de telémeros similares al
tejido normal pulmonar adyacente. En CMP y lesiones
metastdsicas la mayor longitud de los telémeros esta
correlacionada con un peor pronéstico (9).

La telomerasa
en tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos de pulmén representan uﬁ
espectro amplio de tipos clinicopatolégicos que van
desde los carcinoides de bajo grado (tlplCOS) al carcino-
ma de células pequefias altamente maligno. Se recono—
cen dos formas intermedias: el carcinoide atipico y el
carcmoma neuroendocrino de células grandes. La expre—
sién del RNA de la telomerasa ha sido deterrmnada‘en
estos tipos de tumores net_lroehdocrinos pulmonares péy
hibridacién in situ. La expresién se correlaciona con el
grado histolégico del tumor, observdndose concentra-
ciones muy bajas de telomerasa en los carcinoides tipi-
cos de bajo potencial maligno, mientras que el resto de
las formas de alto potencial maligno, sobre todo el car-
cinoma neuroendocrino de células grandes ampliamente
metastdsico y el carcinoma de células pequefias, mues-
tran una muy alta expresion de la misma en el 100% de
estos tumores (11, 13).

Telomerasa en lesiones preneoplasicas

Se ha detectado la telomerasa en lesiones preinvasoras
en carcinoma de pulmén (14) con bajos grados de acti-
vidad en las lesiones de hiperplasia, displasia y carcino-
ma in sifu en comparacién con el carcinoma invasor de
pulmén. En las células de la capa basal del epitelio bron-
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quial normal e hiperplasico adyacente a zonas tumora-
les, se observa una débil expresién de RNA telomerasa.
Esta expresion aumenta con la progresién tumoral de
moderada a fuerte, a través de las distintas capas del epi-
telio en la metaplasia y displasia, observandose también
un aumento en el carcinoma in sifi en adyacente al inva-
sor (14). Estos hallazgos sugieren que la telomerasa
podria servir como un marcador potencial de la detec-
c1on precoz del carcinoma de pulmén. Sin embargo la
expreswn del RNA de la telomerasa no ha sido detecta-
da en algunas muestras estudiadas de hiperplasia adeno-
matosa atipica (HAA) (14). Estos hallazgos sugieren dos
posibilidades: que la HAA no sea un precursor o lesién
preneoplésica de adeno@arcinomas, o0 que la activacién
de la telomerasa sea un suceso tardio en la patogénesis
de los carcinomas periféricos.

Todos estos hallazgos muestran que la mayorfa de
los carcinomas de pulmoén invasores expresan una alta
actividad telomerasa, mientras que el tejido normal tien-
de a ser negativo o débilmente positivo. El aumento de
la expresion de telomerasa tanto en frecuencia como en
intensidad, relacionado con el incremento del grado his-
topatoldgico en las preneoplasias, indica el posible papel
de la telomerasa como un valioso marcador prondstico.

Desde que se ha demostrado su papel como esencial
para el crecimiento duradero de muchos tumores, la
inhibicion de esta enzima podria ser un blanco atractivo
para nuevos tratamientos (15).

ONCOGENES Y
GENES SUPRESORES TUMORALES

Alteraciones de oncogenes
RAS

Tiene un papel importante en la sefial de transduccién y
en la proliferacion celular. Los genes de la familia RAS
fueron los primeros oncogenes descritos, estando,com-
puestos por H-RAS (homdlogo al oncogén viral del sar-
coma murino Harvey), K-RAS (semejante al oncogén
viral del sarcoma murino de Kirsten) v N-RAS (aislado
inicialmente de una linea celular de neuroblastoma). L.a
proteina derivada de estos genes, p21RAS, tiene un peso
molecular de 21 kd y un alto parecido a la proteina G. Su
actividad depende de su unién a GTP, siendo inactivada
mediante la hidrdlisis de:GTP a GDP, por accién de una
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GTPasa. Su efecto es consecuencia de una activacion de
proteinas tales como RAF y MAPK que reaccionan en
cascada activando a su.vez a factores de transcripcién
como MYC, FOS y JUN, que inducen la sintesis protei-
ca. Mutaciones puntuales en los codones 12, 13 0,61
del gen RAS dan lugar a una transformacién del domi-
nio de la proteina, que la protege de la GTPasa, dando
Iugar a una activacién permanente de la p21 RAS. Un
20% a 30% de adenocarcinomas, v 15% a 20% del total
de CNMP, muéstran estas mutac10nes. De ellas el 90%
son en el gen K-RAS, predominantemente en el codén
12, El 70% de las mutaciones en K-RAS son transver-
siones G-T (16), semejantes a las que afectan también a
p53 y a las alteraciones causadas en el DNA directa-
mente por las nitrosaminas e hidrocarburos policiclicos
del tabaco (17), lo que permite sugerir la relacién entre
el consumo de tabaco y estas alteraciones genéticas.

Las mutaciones y la sobreexpresion de la proteina,
detectada también con técnicas inmunohistoquimicas,
parecen estar correlacionadas con un peor prondstico, de
modo especial en tumores resecables (18-22). Aunque
se ha sugerido que estas alteraciones en K-RAS inducen
resistencia a la quimioterapia, un estudio prospectivo
reciente no ha encontrado relacion entre ambos en ade-
nocarcinomas en estadios avanzados (22).

Por otro lado, las diferencias detectadas en la ex-
presién de p21 R4S mediante Western-blot se coneia—
cionan con el tipo histolégico: hasta un 82% de carcino-
mas escamosos muestran concentraciones elevadas de
proteina mientras que sélo se observan en 8% de car01—
nomas no escamosos. A su vez se ha descrito también
cierta correlacién entre los distintos subtipos y localiia—
ciones de los adenocarciﬁomas, y la presencia de muta-
ciones en K-RAS (23). “

Se ha estudiado a su vez el posible papel de las
mutaciones en el K-RAS, en'el tejido histolégicamente
normal, en comparacién con la hiperplasia alveolar ati-
pica (HAA) vy el adenocarcinoma. Aunque se han detec-
tado 'mutaciones en el codén 12 tanto en los adenocarci-
nomas como en las HAA, en esta tltima es infrecuente
y no hay correlacion entre ambas. Se ha sugerido que
muchas HAA son lesiones independientes al observarse
mutaciones en las HAA en pacientes que no tienen evi-
dencia de adenocarcinoma y viceversa (24). Otros estu-
dios han mostrado unicamente mutaciones en el codén
12 en las células neopldsicas sin observarla en las dis-
plasias, hiperplasias o células normales adyacentes. In-
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cluso en algunos adenocarcinomas las mutaciones sélo
afectan a un pequefio porcentaje de las células tumora-
les. Todo esto les lleva a ‘sugerir que las mutaciones de
K-RAS no son un hallazgo precoz sino que mﬂu\ren de
modo tardio en la carcinogénesis pulmonar.

MycC

La familia MYC —que incluye c-MYC (celular), N-MYC
(aislada de lineas celulares de neuroblastoma) y L-MYC
(aislada de células de CMP)- codifica una serie de pro-
teinas que actiian como ligandos nucleares del DNA y
activan la sintesis de DNA, el metabolismo de RNA y la
progresién del ciclo celular. En el carcinoma de pulmén
se han detectado alteraciones de los tres miembros de la
familia. El mecanismo general de alteracién del MYC es
por amplificacion del gen y su consecuente sobreex-
presion proteica.

La amplificaciéon de algunos de los genes MYC se
observa en el 18% de CNMP y el 31% de CMP, co-
rrespondiendo al c-MYC en el 8% de CNMP y 20% de
CMP. En CMP, la amplificacién de ¢-MYC se asocia a
una mayor agresividad y un peor prondstico, y se ha'ob-
servado con mayor frecuencia en pacientes con' trata-
Imento previo y en cultivos celulares a partir de metas-
tasis, en comparacién con tumores primarios no' trata-
dos, sugiriendo que puede ser un factor patogénico tardlo
que contribuye a la mayor agresividad observada en las
metdstasis y recidivas tumorales (25). La aplicacién de la
técnica reciente de hibridaciéon genémica comparatw
(CGH) ha permitido detectar un aumento de las coplas
del DNA -reflejo de la amplificacién del gen— en las
regiones correspondientes a cada uno de los componentes
MYQC, tanto en tumores pnmanos como €en metastasu:os

Se detecta una alteracién en la expresion en aproxi-
madamente un 10% de los CNMP y de modo variable
entre un 10% a 40% en CMP (26). Algunos estudios de-
muestran una relacién de este incremento con un pro-
nostico adverso y resistencia a la quimioterapia (27, 28).

El andlisis de polimorfismos de fragmentos de restric-
cién (RFLP) en L-MYC en CNMP parece tener un papel
como marcador de capacidad metastasica, aunque con cier-
tas diferencias geogrificas (29-32). Por otro lado, la sobre-
expresion de la proteina L-MYC parece estar asociada a un
alto grado de diferenciaciénneuroendocrina en CMP.
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C-erbB-2

Conocido también como HER-2/neu, es un protoonco-

gén homg@logo al gen neu del neuroblastoma de la rata.

Localizado en 17q21. codifica una proteina de 185 kd
(p185™") que actda como receptor de factores de creci-

miento celulares. Su modo de accién es semejante al del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF),

codificado por el c-erbB-1. La amplificacién de c-erbB-2
en carcinomas de pulmén es rara, pero estd altamente
sobreexpresada en aproximadamente un 25% de CNMP,

especialmente adenocarcinomas, mientras que no hay

estudios que demuestren su alteracién en CMP. En algu—

nos estudios parece estar asociada a periodos de super-

vivencia mas cortos en adenocarcinomas (33-35), mien-
ras qﬁe experimentos in vitro sugieren que la sobreexi

presion se relaciona con una mayor resistencia a la qu1—

nuoterapla (36).

BCL-2 Bax y apoptosis

Se ha podido demostrar que las células tumorales son
capaces de salirse fuera de las vias que conducen a las
células normales hacia la apoptosis, ante situaciones de
dafio del DNA. Junto al gen p53 y otros, el BCL-2 es un
factor clave en el mecanismo de la apoptosis. Es un pro-
tooncogén que actia como regulador negativo de la
muerte celular, prolongando la supervivencia de las célu-
las e inhibiendo la apoptosis. Se han identificado nume-
rosas proteinas de la familia de este gen. Mientras que
algunas, como la proteina bcl-2, ejercen una funcién ne- -
gativa sobre la muerte celular, otras son inductoras de la
apoptosis, como la proteina BAX. La accién en un senti-
do u otro depende de la capacidad de estas prbtel’nas de
formar heterodimeros u homodimeros. En condiciones
normales BCL-2/BAX forman heterodfmeros. En algunas
situaciones como ante un dafio por radiacion, la proteina
p53 induce una mayor sintesis de BAX, dando lugar a
la formacién de homodimeros BAX-BAX que inducen
apoptosis.

Los estudios en carcinoma de pulmén muestran una
expresion aumentada de bcl-2 mayor en CMP que en
CNMP, con una frecuencia del 75% al 95% en los prime-
ros (Fig. 2). Estos datos contrastan con la mejor respues-
ta a la quimioterapia de los CMP. Estudios que analizan el
epitelio bronquial adyacente a los tumores detectan una
expresion de bcl-2 en las células basales, perdiéndose en
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Figura 2. Carcinoma microcitico de pulmén con intensa inmunorreactividad para bcl-2 {clon 124-Dako®) (original, IHQ x125).

las células columnares mas diferenciadas (37). No existe
una clara relacién con la supervivencia, aunque ‘'se ha
planteado un posible papel del bel-2 en la patogenia de
algunos tipos de carcinomas pulmonares, favoreciendo la
supervivencia a través de su efecto antiapoptético.

Alteraciones
de genes supresores tumorales

RB

El gen RB, localizado en el cromosoma 13q14.11, codi-
fica la proteina Rb de 106 kd. Actiia como reguladora
del ciclo celular durante la fase GO/G1. Su actividad de-
pende de su fosforilacién por las cinasas dependientes
de ciclina (CDK). ‘

Junto con el retinoblastoma, el CMP es uno de los
tipos tumorales en que se describen inicialmente altera-
ciones de este gen. Mds del 70% de estos tumores tienen
una alteracion estructural de RB o una expresioén anor-
mal del RNAm dando lugar a una ausencia de expresién
de la proteina. La deteccién de alteraciones de la proteina
es atn mayor, observiandose en casi el 90% de los casos,
como consecuencia de hipofosforilaciones, deleciones o
mutaciones en el dominio principal de la misma.

En CNMP, las alteraciones en el RNAm se observan
en el 10%, estando la expresién de la proteina alterada

en mas del 30% de los tumores (38, 39) (Fig. 3). Ahora
bien, la mayoria de los tumores que son Rb positivos son
p16™K4A (potente inhibidor de las CDK y por tanto de'la
fosforilacién de RB) negativos. Esto podria indicar que
la patogénesis de algunos tumores de pulmén depende
de una alteracién mutacional de la proteina Rb o de'la
ausencia de p167K+A,

p53

Gen localizado en el cromosoma 17 que codifica una
protefna que actia como factor de transcripcién con una
via comun al RB, bloqueando el paso de la célula en el
ciclo celular a la fase G1 y disparando el mecanismo de
muerte celular programada o apoptosis. Interacciona con
muchos otros factores de regulacién de la transcripcion,
con multiples acciones bioldgicas celulares. La inactiva-
cién de este gen'puede de este modo contribuir a acelerar
el crecimiento de las células tumorales en el cdncer de pul-
moén, aumentando la frecuencia de divisién celular y per-
mitiendo a las células escaparse de la apoptosis. Los cam-
bios genéticos més frecuentes en p53 asociados a tumores
son las mutaciones (17). Sin embargo no son la tnica via
de inactivacion de este gen. Cualquier mutacién o disregu-
lacién de otros genes que se encuentren por detrds, en la
misma via del p53, interrumpiendo su funcién inicial puede
simular y dar lugar a una mutacién en p33.
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Figura 3. Carcinoma escamoso con adecuada expresion de la proteina Rb. Soélo un 30% de los carcinomas no microciticos presentan una pérdida

de [a expresion de la proteina (original, IHQ x125).

Las mutaciones pueden detectarse con distintos mé-
todos técnicos (secuenciacion de DNA, RT-PCR, andlisis
de conformacién de cadenas simples de DNA o SSCP,
andlisis en gel de electroforesis con gradiente de desnatu-
ralizacion o DGGE o inmunohistoquimica) sin que se
encuentren variaciones significativas de frecuencias en el
carcinoma de pulmén entre unas técnicas y otras. En las
series publicadas m4s recientemente se detectan hasta un
50% de carcinomas de pulmén con mutaciones del p33.
correspondiendo la mayoria a transversiones GC a TA, y
que estan relacionadas con el efecto cancerigeno directo
del tabaco. La frecuencia de mutaciones es del 80% a
100% en CMP y de m4s del 50% en CNMP. La correla-
cién de la expresion alterada de p53 con el prondstico
ain no estd clara, aunque algunos estudios en CNMP
han observado una asociacién entre la sobreexpresion de
p53 y la presencia de metdstasis ganglionares, sin que
afecte a la supervivencia en los tumores con metéstasis
positivas. Sin embargo, en los tumores con ganglios ne-
gativos la no ausencia de expresion de pS53 si parece ser
un factor independiente, predictor de mejor prondstico
(40). Este mismo estudio encuentra una correlacién de la
sobreexpresién de p53, que es alta en carcinomas esca-
mosos y de células grandes, mientras que es significati-
vamente menos frecuente en adenocarcinomas, siendo
extremadamente rara en los bronquioloalveolares (40).
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En el espectro de los carcinomas neuroendocrinos de
pulmén, varios estudios demuestran la ausencia de
mutaciones en p53 en el carcinoide tipico, con una pre-
sencia parcheada o focal (del 10% al 40%) en algunos
carcinoides atipicos. Se observa una correlacion entre la
positividad en la expresion del p53 en estos tltimos con
Ja mayor agresividad y una supervivencia més corta sig-:
nificativa. Todos estos tienen mutaciones en el p53 en los
exones 5-8. Sin embargo se ha observado cémo tumores
neuroendocrinos de alto grado muestran mutaciones pun-
tuales y una expresién difusa y marcada del p53. De este
modo se ha planteado que la deteccién de la proteina p53
por inmunohistoquimica puede delimitar aquellos casos
de alto riesgo para un comportamiento agresivo dentro de
este grupo de tumores (13).

p16WKM

Como hemos descrito anteriormente, algunos tumores
de pulmén presentan deleciones en el cromosoma 9p21,
afectando a uno o mds genes supresores. Ahi se localiza
el gen pl6™E#, que actia sobre el ciclo celular inhi-
biendo a la CDK4 y bloqueando el paso de la célula de
la fase G1 a S. En CMP apenas se han descrito altera-
ciones del pl6. En cambio si que son frecuentes en
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CNMP en forma de deleciones o mutaciones puntua-
les, presentes en un 10% al 40% de estos tumores. Se
describen también hipermetilaciones no asociadas a
mutaciones genéticas (41).

Se ha sugerido que las mutaciones en el p16 pueden
asociarse a la progresion tumoral en estudios de cultivos
celulares y metdstasis en comparacién con tumores pri-
marios (5). La deteccién inmunohistoquimica de la pro-
teina en tumores primarios CNMP muestra que el por-
centaje de negatividad aumenta en relacién con el esta-
dio clinico. Esta tendencia a perder la expresion de la
proteina no se confirma en otros estudios pero todos
coinciden en que hasta un 30% o0 40% de CNMP en esta-
dios precoces tienen una ausencia de expresién de pl6.
Como conclusion se postula la ausencia de expresién
p16 como un factor predictor de una peor supervivencia
en CNMP.

FHIT

Véase el apartado “Cromosoma 3p”.

CAMBIOS MOLECULARES
EN LESIONES PRENEOPLASICAS

En la nueva clasificacién de la OMS se incluyen como
lesiones preinvasoras la displasia, la metaplasia escamo-
say el carcinoma in sifu para el carcinoma escamoso, la
hiperplasia adenomatosa atipica para el adenocatcino-
ma, y como probable precursor de tumores neuroendo-
crinos la hiperplasia difusa de células neuroendocrinas
pulmonares. No existe, como en otros tipos de tumores,
un modelo carcinogenético bien definido, aunque se han
realizado numerosos estudios buscando alteraciones ge-
néticas tanto en la mucosa normal como en les1ones me-
tapldsicas y displasicas. Ademés estas determmacmnes
se podrian aplicar tanto en biopsias como en citologias,
esputos, lavados y cepillados, con perspectivas de su uti-
lidad para screening precoz. ‘

Como ya se han comentado a lo largo de eéta revi-
si6n, las mutaciones puntuales de K-RAS y p33 son
infrecuentes en las lesiones preneopldsicas del carcino-
ma pulmonar, en comparacién con otro tipo de tumores.
Sin embargo, si se ha descrito la presencia de estas ano-
malfas genéticas en material procedente de esputo en
pacientes fumadores (42).
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En cambio, las pérdidas alélicas cromosémicas mues-
tran‘una tasa de incidencia mucho mads elevada en lesio-
nes preneopldsicas. Como en los carcinomas de pulmén
ya establecidos, las regiones cromosémicas mis fre-
cuentemente implicadas se encuentran en el 3p, confir-
mando una vez mds su papel en la carcinogénesis pul-
monar, y con menos frecuencia en 5q, 9p, 13q y 17p
(43-48). Algunos de estos estudios llegan a la conclu-
sién de que la presencia aislada de alteraciones en algu-
nos de estos cromosomas no tiene relacién con el pro-
néstico. La coincidencia de varias pérdidas alélicas .en
mds;de un cromosoma parece poder caracterizar de mo-
do més contundente un elevado riesgo de transforma-
cién maligna (48).

OTRAS ALTERACIONES

Otras muchas alteraciones moleculares se han estudlado
en las neoplasias de pulmén, con intencién de establecer
vias de carcinogénesis. Serfa muy extenso describirlas
todas. Entre ellas cabe destacar alteraciones de micro-
satélites, metilaciones ab'en'ahtes, asf como otras altera-
ciones en los geries relacionados con receptores de facto-
res de crecimiento, receptores autocrinos, dcido retinoico,
sobréexpresién de hnRNP (ribonucleoproteinas), protea-
sas de matriz extracelular, moléculas de adhesion, etc. (2,
5, 15).

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA:
EFECTO CARCINGGENO DEL TABACO
Y HERENCIA

Se estima que el humo del tabaco causa el 90% de tumo-
res de pulmoén. Los efectos carcinogénos del tabaco
comprenden la induccién de enzimas potenciadores de
este efecto, asi como la formacién de complejos cova-
lentes con el DNA, que pueden dar lugar a errores en'la
replicacién y a mutaciones. Estas alteraciones se han
identificado en el tejido bronquial de pacientes con car-
cinoma de pulmén, correlacionando sus niveles con la
cantidad de exposicién al humo del tabaco. De los tres
principales carcindgenos del tabaco —hidrocarburos
policiclicos. nitrosaminas y aminas aromdticas— las que
muestran mayor poder daiiino son algunas nitrosaminas
(NNK), derivadas de la metabolizacién de la nicotina.
Se ha sugerido la existencia de polimorfismos genéti-
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cos que afectan a regiones en las vias de metabolizacién
de estas sustancias, que de modo hereditario darian lugar
a diferencias individuales en el riesgo de padecer carci-
noma de pulmén asociado al consumo de tabaco. Entre
otros, se han descrito polimorfismos en el gen del cito-
cromo p450. A esta familia pertenece la hidroxilasa
CYP2D6, que bioactiva la NNK y la nicotina. Estos es-
tudios han sugerido una reduccién en el riesgo de pade-
cer carcinoma de pulmén, en pacientes queitienen un
genotipo polimérfico determinado asociado a una baja
metabolizacién de estas sustancias (5).

Se han realizado varios estudios en un' intento de
determinar la existencia de alteraciones de carécter here-
ditario familiar en el carcinoma de pulmén, asociado o
no al consumo de tabaco. Algunos han logrado demos-
trar una posible herencia mendeliana codominante de un
gen autosomico que parece actuar en conjuncion con el
efecto del tabaco. Todos los estudios sugieren en con-
junto que individuos heteroc1gotos para este p051ble
locus tienen un riesgo mucho mayor de desalrollar can-
cer de pulmén en edades precoces, si estdn expuestos al
tabaco en comparacién con aquellos individuos que no
presentan esta predisposicién genética. La segregacién
genética en este locus se ha detectado en un 69% de in-
dividuos con céncer de puimén, con edad por debajo de
50 afios, 47% en la quinta década y s6lo en un 22% en
sujetos por encima de los 70 afios (5).

CONCLUSIONES ¥

Aunque algunos autores hayan intentado establecer un
modelo de carcinogénesis en el carcinoma de pulmén,
ain no estdn claros los mecanismos de induccién y de
progresién tumoral. El estudio de las alteraciones mole-
culares contribuye a conocer cada vez mds este proceso,
en conjuncion con la morfologia, datos clinicos y de ex-
posicién a carcingenos, y la supervivencia. Son nece-
sarios nuevos y mas profundos estudios para llegar a esta-
blecer los posibles pasos secuenciales en la carcinogéne-
sis pulmonar, asi como detectar posibles acumulaciones
de alteraciones en aquellos genes clave, entre los que des-
taca como hemos visto los mapeados en el cromosoma 3.
Estos nuevos conocimientos cobran mayor importancia
por su potencial papel diagndstico de lesiones precoces.
Un buen método de deteccion precoz permitira a su vez
abrir otras puertas a nuevas medidas terapéuticas noe sélo
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como tratamiento sino como posible prevencién en pa-
cientes con susceptibilidad demostrada.
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