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Cancer de pulmon es una de las causas mas importantes de muerte por cancer alrededor
del mundo. Las formas mas frecuentes de cancer de pulmon son cancer de célula no pequeha
(cerca del 85% de todos los canceres de pulmdn) y cancer de célula pequeha (15%). A pesar
de los avances en la deteccion temprana y la estandarizacion del tratamiento, cancer de pul-
mon de célula no pequeha sigue siendo diagnosticado en etapas avanzadas con un pronostico
muy desfavorable. El tratamiento y prevencion del cancer de pulmon puede mejorarse en la
medida en que se vaya incrementando su conocimiento desde el punto de vista molecular,
asi como la historia natural de la enfermedad (1).

Segtin Globocan (2), la incidencia de casos en Colombia es de 4.515 con 4.485 muertes
reportadas, representando un riesgo acumulativo de 0,4; la prevalencia es de 1.510, 2.685
y 3.209 al ano, tres afios y cinco afos respectivamente.

Cancer de pulmodn de célula no pequena se divide en tres tipos histologicos: carcinoma
escamocelular; adenocarcinoma y cancer de célula grande. El cigarrillo es la causa funda-
mental de todos los tipos de cancer de pulmon, pero esté fuertemente ligado a escamo celular;
el adenocarcinoma usualmente se presenta en personas no fumadoras (3).

Recientes avances en el conocimiento de la biologia tumoral, asi como los origenes del
cancer de pulmon, han llevado al desarrollo de técnicas moleculares y biomarcadores que
han podido definir el riesgo de cancer, prondstico y terapia 6ptima, llevando a una medicina
personalizada y un tratamiento molecular dirigido en pacientes con este tipo de malignidad
4).

Estudios epidemiologicos han demostrado una afinidad familiar para el desarrollo de
este cancer. Este tipo de susceptibilidad esta relacionado con la mutacion germinal del p53,
mutacion del gen del retinoblastoma, polimorfismo gendmico, alteraciones en los meca-
nismos de reparacion del DNA (encontrado en fumadores) y mutaciones en el factor del
crecimiento epidérmico (5).

En el estudio de Otero y colaboradores (6), publicado en este niimero, es uno de los
pocos estudios que se han realizado en Colombia, en donde se evidencia la importancia de
un diagnostico molecular en cancer de pulmon. La transformacion maligna resulta de una
acumulacion de eventos genéticos y epigenéticos. Los estudios funcionales, en donde se
determinen mutaciones, como es el caso de este estudio, son cruciales para el entendimiento
del polimorfismo del cancer, en especial del cancer de pulmon (7).
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Recientes avances en gendmica y microarreglo genético
han transformado la investigacion en cancer de una aproxi-
macion molecular a una red gendmica, llevando a una pro-
fundidad en el entendimiento de las diferencias individuales
en la manifestacion del DNA, mRNA, receptores, expresion
proteica. Estas manifestaciones son estudiadas mediante una
técnica llamada microarreglo genético, que no es mas que
un entendimiento de la manifestacion gendmica, determi-
nacion de perfiles de mutacion y polimorfismo genético,
siendo parte fundamental en la clasificacion de la enfer-
medad y en la individualizacion de la misma, identificando
biomarcadores que orientan al diagnostico y al tratamiento
personalizado de la enfermedad (7). Recientemente cambios
genéticos del DNA se han obtenido como parte global de la
identificacidon de marcadores genéticos, como es el caso del
factor de crecimiento epidérmico, que son fundamentales
en el diagnostico, pronostico y terapia (8).

El factor de crecimiento epidérmico pertenece a los recep-
tores de tirosina kinasa y se conocen cuatro tipos de recepto-
res: EGFR (Herl), HER2/NEU, HER3 y HER4; esta familia
de receptores se ha demostrado que son importantes en el
desarrollo metabdlico y fisioldgico de ciertos tipos de tumo-
res; en pulmon se ha evidenciado que su sobreexpresion esta
asociada con crecimiento desordenado y con transformacion
celular hacia la malignidad. La sobreexpresion del factor
de crecimiento epidérmico esti presente en un importante
nlimero de pacientes; sin embargo, su manifestacion no esta
determinada en la poblacion general (9). El receptor para el
factor de crecimiento epidérmico ha surgido como un inno-
vador y atractivo blanco terapéutico de algunos anticuerpos
monoclonales, y algunas moléculas inhibidores de tirosin
kinasa, siendo responsables del control de la enfermedad en
10 a 20% de los pacientes; este niimero aunque bajo, esta
demostrando la presencia de mutaciones adicionales que es
importante analizar con la finalidad de brindarle al paciente
terapia blanco dirigida, personalizada (10).

El estudio de Otero y colaboradores (6) es un informe
innovador sobre la sobrevida de los pacientes con adenocar-
cinoma de pulmdn metastatico durante siete afos, pero defi-
nitivamente, nos esta abriendo la puerta al anilisis bioldgico
de los pacientes mediante la medicion de las mutaciones del
factor de crecimiento epidérmico. Es llamativa la descripcion
de los pacientes y el analisis, que s6lo 40% de los pacientes
tuvieron exposicion al humo de cigarrillo, y la gran presen-
tacion en sexo femenino; no lejos de la estadistica mundial
(1). Los resultados de sobrevida, respuesta global y beneficio
clinico, nos demuestran que adenocarcinoma de pulmon es
una necesidad no resuelta y que debe seguir siendo parte
fundamental en la investigacion cientifica global, buscando
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nuevos métodos diagndsticos y nuevos blancos terapéuticos.
Otra cosa de resaltar en el estudio, es la presentacion de
seis mutaciones del receptor de crecimiento epidérmico,
una de ellas no habia sido reportada en la literatura; estas
mutaciones son altamente sensibles a la terapia con inhibi-
dores de tirosina kinasa (Erlotinib), demostrando una tasa
de respuesta de 85% y una sobrevida de 16 meses.

Los origenes moleculares del cancer de pulmoén, son
una compleja interaccidn entre las mutaciones genéticas, el
medio ambiente y la susceptibilidad del paciente para desar-
rollar la enfermedad. Los cambios genéticos y epigenéticos,
las vias metabolicas alteradas seguiran siendo potenciales
blancos terapéuticos, buscando prolongar la sobrevida en
este tipo de pacientes (1).

No se ha reportado un estudio como el de Otero y cola-
boradores (6) en el pais, es el primer estudio y sera el que
dé pie para tener un registro nacional de cancer de pulmoén
y saber de la importancia de tener esta patologia analizada,
con la finalidad de poder acceder a métodos diagnosticos
moleculares, poder clasificar los pacientes de acuerdo con
las firmas genéticas y asegurar la mejor terapia personalizada
y blanco dirigida.
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