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CIENCIA Y SOCIEDAD

El cancer de pulmén
y la terapia génica

DIaNA ELisA ZaMORA Avila, CRISTINA RODRIGUEZ PADILLA,
LAURA TREJO AvilA, PABLO ZAPATA BENAVIDES

El cancer de pulmon es el méas co-
mun en el mundo, es la neoplasia
con mayores indices de prevalenciay
mortalidad, y en nuestro pais la fre-
cuencia y el nimero de casos de
muertes por esta patologia va en au-
mento.!

Se reconocen diferentes factores
de riesgo para el desarrollo de esta
neoplasia, donde el tabaquismo es el
factor de riesgo con mayor asociacion
en el desarrollo de este tipo de can-
cer (85-90%); ademas, la exposicion
ambiental al humo del tabaco tam-
bién puede causar cancer en no fu-
madores. La Organizacién Mundial de
la Salud estima que el 47% de los
hombres y el 12% de las mujeres de
15 afnos 0 menos, en el mundo, son
fumadores. La Sociedad Americana
del Céncer estima que el riesgo de
mortalidad entre fumadores aumenta
de un 7.5% en pacientes que consu-
men de uno a catorce cigarrillos por
dia, a un 25.4 para aquéllos que fu-
man 25 o mas cigarrillos diarios.

Otros factores de riesgo son la ex-
posicion en el ambiente laboral a
materiales como el arsénico, los as-
bestos, el cromo, el niquel y el cloru-
ro de vinilo, que incrementan el ries-
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go de desarrollar este tipo de neopla-
sia; ademads, fumar tiene un efecto
aditivo con alguno de estos agentes.

Existen diferencias raciales en la
incidencia de cancer pulmonar: los
africo-americanos tienen 1.8 veces
mayor riesgo que los individuos blan-
cos, mientras los hispanos y asiaticos
tienen un menor indice comparado
con los individuos de raza blanca. En
menor proporcion, se ha menciona-
do el efecto de la dieta; y se ha sena-
lado como riesgo potencial el consu-
mo alto en grasas y un efecto protec-
tor de las vitaminas A, Cy E.2.3

Tipos de cancer de pulmén

El cancer pulmonar se divide en dos
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Fig. 1. Desarrollo y progresion del cancer
pulmonar.

grandes grupos, segun la apariencia
de las células ante el microscopio:

1. Cancer de pulmén de células
pequefas (SCLC): Constituye el 20%
de los canceres pulmonares, las cé-
lulas se multiplican rapidamente y
poseen la capacidad de extenderse a
otros érganos mayores como: ganglios
linfaticos, huesos, cerebro, glandulas
suprarrenales e higado. Dentro de este
grupo se reconocen los subtipos: car-
cinoma de células pequefias, carci-
noma mixto de células pequefias y
grandes y carcinoma combinado de
células pequefas. La causa principal
de este tipo de cancer es el tabaco.

2. Cancer de pulmon de células
no pequefas (NSCLC): Representa
casi el 80% del total de canceres de
pulmdn. Se extiende més lentamente
que el de células pequefas. Existen
tres subtipos: carcinoma de células
escamosas o epidermoide (30%), que
suele iniciarse en los tubos bronquia-
les y evolucionar en un periodo lar-
go; adenocarcinoma (40%), de ori-
gen glandular, y carcinoma indiferen-
ciado de células grandes (10%), el
cual tiende a crecer y extenderse ra-
pidamente, dando un mal prondstico
para el paciente.?
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Fig. 2. Cultivo de células de cancer de pulmon
de células no pequerias.

Epidemiologia del cancer pulmonar en
México

La frecuencia de cancer pulmonar en
nuestro pais ha aumentado conside-
rablemente en décadas recientes. En
México, en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER),
en un estudio realizado durante el
periodo de 1997 a 2002, ingresaron
845 pacientes con diagnéstico de
cancer pulmonar, de los cuales
577(68.3%) presentaron adenocarci-
noma, 175 (20.7%) presentaron car-
cinomas celulares escamosos, y 93
(11%) presentaron otro tipo histopa-
toldgico. Se encontrd que el adeno-
carcinoma es el subtipo histopatold-
gico mas frecuente en hombres jéve-
nes y con menor incidencia al taba-
quismo.*

Anormalidades moleculares
en cancer pulmonar

Para que las células de pulmon se
trasformen en malignas debe ocurrir
una serie de eventos genéticos y mo-

leculares que conduzcan a alteracio-
nes en la regulacion del ciclo celular
y mecanismos de proliferacion y apop-
tosis. Hay factores que regulan posi-
tivamente la proliferacién celular
como los de crecimiento y genes que
lo hacen negativamente, como los
genes supresores de tumor, cuando
existe un desbalance entre ambas for-
mas se puede originar un proceso
neoplasico.

La activacién de oncogenes y la
inactivacion de genes supresores de
tumores eliminan los puntos de revi-
sién del ciclo celular y apoptosis y
aceleran la divisién celular.

Se ha descrito la alteracion de al-
rededor de 50 genes supresores de
tumores y 100 oncogenes en cancer
pulmonar, entre los que destacan:
alteraciones en el oncogen c-myc,
mutaciones en el oncogen K-ras, so-
breexpresion del EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidermal),
cilcina D1 y el gen antiapoptotico
BCL2. (20). Los principales genes
supresores de tumor que se encuen-
tran alterados incluyen a p53 (90%
en SCLC; 50% NSCLC), Rb (90%
SCLC; 20% NSCLC) y pl6 (50%
NSCLC; 1% SCLC), y recientemente
se encontro la expresién del gen WT1
(Tumor de Wilms) en lineas celulares
de cancer de pulmén (45%).57

Nuevas alternativas de tratamiento

El tratamiento tradicional para can-
cer pulmonar se basa en el uso de
métodos como la cirugia, radiotera-
pia y quimioterapia; sin embargo, el
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cancer de pulmon sigue siendo una
enfermedad sumamente agresiva, en
la que menos del 15% (10-13%) de
los pacientes diagnosticados con esta
neoplasia tienen una sobrevivencia
mayor a los cinco anos, lo que repre-
senta la tasa de sobrevida mas baja
para los tipos de cancer, asimismo,
mas del 80% de los casos no respon-
den favorablemente a las terapias con-
vencionales.

La causa mas importante del bajo
grado de recuperacion en cancer de
pulmon se debe a la alta tasa de fre-
cuencia de metastasis previa al diag-
ndstico.

En el cancer de pulmén de célu-
las no pequenas, cerca de dos tercios
de los pacientes son inoperables como
resultado de metéstasis; de los pa-
cientes con condiciones operables, el
80% tiene brotes en sitios distantes.

En el cancer de pulmén de célu-
las pequefas, la metastasis se pre-
senta en la mayorfa de los pacientes,
el higado es el sitio de metastasis en el
10 al 34% de los casos, y en primer
lugar esta la metastasis al cerebro.?

Debido al serio problema de salud
publica que representa el cancer
pulmonary gracias a los avances que
se han presentado en la biologia mo-
lecular en los Ultimos afnos, se ha
incursionado en el desarrollo de la
terapia génica para el tratamiento de
esta neoplasia.

Terapia génica

La terapia génica es un procedimien-
to terapéutico en el que un gen(es) o
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fragmento génico se introduce
intencionalmente en las células
somaticas humanas. Existen dos es-
trategias generales: |a terapia génica
in vivo, en la que los genes se intro-
ducen directamente a las células blan-
co en el cuerpo; y en la terapia géni-
caex vivo las células blanco son mo-
dificadas genéticamente fuera del
cuerpo y posteriormente son reimplan-
tadas.

Fig. 3. Terapia génica.

cer de pulmon se dificulta, ya que ésta
es una enfermedad multifactorial y
existen multiples defectos genéticos,
por lo que se han propuesto diversas
alternativas como: estimular al siste-
ma inmune, la transferencia de ge-
nes suicidas, la inactivacion de on-
cogenes, el reemplazamiento de ge-
nes supresores de tumor defectuosos
y la transferencia de genes pro-
apoptdicos.

Estimulacion del sistema inmune.
Este tipo de terapia se basa en la ac-
tivacion del sistema inmune del pa-
ciente: se logra una regresion
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Tabla . Estrategias de terapia génica
en cancer pulmonar

- Estimulacion del sistema inmune

- Transferencia de genes suicidas

- Inactivacion de oncogenes

- Reemplazo de genes supresores
de tumor

- Transferencia de genes
pro-apoptoticos

tumoral, mediante la administracion
de citocinas, como las interleucinas
(IL)-2,4 ,6,7,1 2, factor estimula-
dor de colonia de macrofago granulo-
cito (GM-CSF), factor necrosante de
tumor-a, (TNF-0), interferon-o (IFN-
o) e IFN-y; sin embargo, su uso en
humanos se ha limitado debido a su
toxicidad.?

Transferencia de genes suicidas.
Se basa en la transduccion de un gen
capaz de convertir un compuesto no
tdxico en un metabolito toxico capaz
de matar selectivamente a las células
tumorales.

Los dos genes méas utilizados para
este tipo de terapia son la timidina
kinasa del virus herpes simple (HSV-
tk) y el gen de la citosina desaminasa.
En un modelo murino de cancer de
pulmén con metastasis al higado y
utilizando este tipo de terapia se logrd
una regresion significativa del tumor
y una prolongacion de la sobreviven-
cia.’

Inhibicién de oncogenes. Este tipo
de terapia se basa en la identificacion
e inhibicién de aquellos genes criti-
cos para el desarrollo de una carci-
nogénesis. Los oncogenes de la fa-

milia ras son de los mas comunes
activados en cancer de pulmon y, por
lo tanto, son blanco para este tipo de
terapia, otro gen potencial que se ha
estudiado es el factor de crecimiento
tipo insulina 1 (IGF-Ir).

Entre las estrategias para la inhi-
bicién de oncogenes se encuentran:
el uso de oligonuledtidos antisentidos
(degradacion del RNAm del oncogen),
RNA de interferencia (RNAi) y ribo-
zimas (corte directo del RNAm del
oncogén).?

Genes supresores de tumores. Otra
estrategia de terapia génica se basa
en trabajar en la restauracion de los
genes supresores de tumor que se
encuentran mutados en cancer
pulmonar, para restaurar las vias de
crecimiento normal y proliferacion
celular.

Uno de los genes més mutados
(50-70% en pacientes con cancer de
pulmén) es el p53, los productos de
los genes p16 y retinoblastoma (Rb)
también han mostrado que inhiben
el crecimiento tumoral en modelos
animales.®

Transferencia de genes pro-apop-
toticos. Entre los genes candidatos para
este tipo de terapia se encuentran los
genes de la familia de Bcl-2, los cua-
les son importantes en la regulacion
de apoptosis. Otro gen que induce
apoptosis es el gen fas, el cual, en
pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas, esta relaciona-
do con una mayor sobrevivencia. Tam-
bién puede lograrse apoptosis supri-
miendo inhibidores como el factor
nuclear kB (NF-kB)?
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Métodos para la transferencia
de genes

Muchos sistemas se han utilizado para
la administracion de genes en el tra-
tamiento de cancer, como adenovi-
rus, adenovirus asociados, poxvirus y
virus herpes simple, pero todos éstos
pueden provocar una respuesta inmu-
ne contra el vector, de manera que
se requiera utilizar diferentes cepas o
diferentes rutas de administracién.

Una técnica de transferencia gé-
nica ideal debe de ser no toxica para
el organismo y con una alta eficien-
Cia para transfectar diferentes tipos de
células con uno o mas genes, en
donde la transferencia sea un proce-
so selectivo.’

Deliberacidn génica por
la técnica de aerosol

La mayoria de las drogas y complejos
de DNA-vectores se han administra-
do por las vias convencionales: oral 0
intravenosa, pero la biodistribucién de
las drogas por medio de estas estrate-

Fig. 4. Transferencia de genes en cancer
pulmonar.

gias es diseminada y la cantidad de la
misma que se deposita en el pulmoén
es baja. Otro aspecto importante a
considerar en estos tipos de sistemas
es la toxicidad que se observa des-
pués de una inyeccion.

La habilidad para expresar trans-
genes de una manera selectiva en el
pulmon facilitaria el desarrollo de la
terapia génica para una variedad de
enfermedades humanas.

La administracion de una terapia
génica y drogas quimioterapéuticas por
un sistema de aereosol representa una
tecnologia con futuro para lograr que
los productos lleguen especifica y uni-
formemente al pulmén.®

Si se utilizan liposomas catiéni-
cos administrados por una via aérea
en aerosol, se muestran las siguien-
tes ventajas: los liposomas catidnicos
median eficientemente la transfeccion
de células que no se dividen, esto es
importante porque las células epite-
liales del tracto respiratorio son muy
diferenciadas y se dividen muy des-
pacio o no del todo; en segundo lu-
gar, los liposomas no son infecciosos
ni inmunogénicos.

El polimero catiénico més utiliza-
do para la deliberacion génica por
aerosol es la polietilenamina (PEI), la
cual favorece los altos niveles de ex-
presién de un transgen en pulmon
con una toxicidad y respuesta de
citocinas minima y sin un fenémeno
de inflamacion aguda.

La polietilenamina (PEI) es un
polication capaz de condensar DNAy
protegerlo de la degradacién por
DNAsas, asi como de liberarlo in vitro
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e in vivo, este polimero forma com-
plejos polionicos con el DNA al esta-
blecer interacciones electrostaticas
cooperativas entre sus grupos amonio
con los grupos fosfato del DNA; ade-
mas se pueden lograr altos niveles de
expresion de un gen, si a éste com-
puesto se le adiciona albimina hu-
mana, albUmina de suero murina,
ovalbimina e IgG humana .l

Los complejos polidnicos tienen un
problema de solubilidad debido a la
neutralizacion de cargas, para resol-
ver el problema este tipo de compues-
tos se unen a un polimero no i6nico
soluble en agua: polietilenglicol
(PEG), resultando en un incremento
en la solubilidad, una disminucion en
|la citotoxicidad y un incremento en la
eficiencia de transfeccion.10

Por medio de este tipo de sistema
se han logrado obtener resultados de
efectos anti-tumorales en dos diferen-
tes modelos de cancer de pulmdn uti-
lizando el gen supresor de tumor p53,
lograndose una reduccién significati-
va en el tamano de los tumores y un
incremento de un 50% en la sobrevi-
vencia.®
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