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1.1.- El cáncer de pulmón

�1.1.1.- Epidemiología

El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte relacionada con cáncer 

en ambos sexos, responsable de casi una de cada cinco muertes en 20121 (Figura 

1). El cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) representa aproximadamente 

el 90% de los diagnósticos de cáncer de pulmón y alrededor de dos tercios de 

los pacientes son diagnosticados en una etapa avanzada de la enfermedad.2 Su 

pronóstico global es pobre con una supervivencia a los 5 años entorno al 15%. 

En España, los tumores más frecuentemente diagnosticados para la 

población general en el año 2012 fueron el cáncer de colon (32.240 casos 

nuevos), seguido del cáncer de próstata (27.853 casos nuevos), pulmón (26.715 

casos nuevos), mama (25.215 casos nuevos) y vejiga (13.789 casos nuevos). Sin 

embargo, si fragmentamos la incidencia de los distintos tumores por sexo, los casos 

que más frecuentemente se diagnosticaron en varones fueron el cáncer de próstata 

(27.853 casos nuevos), el cáncer de pulmón (21.780 casos nuevos), el cáncer de 

colon (19.261 casos nuevos), el cáncer de vejiga (11.584 casos nuevos) y el cáncer 

gástrico (4.866 casos nuevos). En mujeres, los tumores más frecuentemente 

diagnosticados fueron, por este orden, el cáncer de mama (25.215 casos nuevos), 

colon (12.979 casos nuevos), útero (5.121 casos nuevos), pulmón (4.935 casos 

nuevos) y ovario (3.236 casos nuevos) (Figura 2).1 

La incidencia de algunos tumores ha aumentado de forma progresiva en los 

últimos años, y se prevé que aumente aún más en los siguientes. Esta circunstancia 

parece fiel reflejo no sólo del aumento de la población, sino del envejecimiento de 

la misma (aumento del riesgo acumulado, de la acumulación de factores de riesgo 

y descenso de los mecanismos de reparación celular) así como por el empleo 

generalizado de las técnicas de detección precoz.
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Figura 1.- Incidencia y mortalidad por cáncer a nivel mundial (ambos sexos). Datos de GLOBOCAN 2012. 

Figura 2.- Incidencia de los distintos tipos de cáncer en España. a) Ambos sexos b) Varones c) Mujeres. Datos 
de GLOBOCAN 2012.

a)

b) c)
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1.1.2.-  Etiología: factores medioambientales 

El cáncer de pulmón se ha asociado a múltiples factores ambientales y 

estilos de vida, destacando el hábito tabáquico como el principal factor de riesgo 

para desarrollarlo. A continuación, se comentan los principales factores de riesgo. 

Tabaco

Es el principal factor de riesgo para desarrollar un cáncer de pulmón (80-

90% de todos los casos).3 El riesgo de padecer un cáncer de pulmón depende del 

número de cigarrillos fumados y de la duración del hábito tabáquico. En fumadores 

activos de un paquete al día durante 40 años, el riesgo es 20 veces superior 

comparado con el de una persona no fumadora. Asimismo, el riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón en aquellas personas que cesan el hábito tabáquico disminuirá 

gradualmente a lo largo de unos 15 años, pero este riesgo nunca se igualará y se 

mantendrá todavía superior al de un individuo no fumador.4,5 Se recomienda el cese 

del hábito tabáquico en pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón en estadios 

iniciales ya que se ha demostrado mayor beneficio en los tratamientos oncológicos, 

disminución de las comorbilidades, de las recurrencias y de los segundos tumores 

primarios.6 Por otro lado, la reducción del número de cigarrillos fumados sin el cese 

total, parece tener algún efecto positivo en la reducción del riesgo de desarrollar 

cáncer de pulmón.7 Los no fumadores expuestos a altos niveles de tabaco 

(fumadores pasivos) presentan un riesgo mayor de padecer un cáncer de pulmón 

comparado con los que se han expuesto a niveles bajos.8 La complejidad de la 

composición del tabaco, con más de 3000 compuestos químicos, ha dificultado 

una exhaustiva identificación de los agentes carcinógenos. Más de 60 compuestos 

pueden ser potencialmente carcinógenos y alrededor de 20 agentes han sido 

confirmados como carcinogénicos.9 Entre ellos, los hidrocarburos aromáticos 

polinucleares (PAHs) son los más estudiados, siendo el benzo(a)pireno el primero 

en ser detectado y en estar relacionado con el desarrollo de mutaciones en el gen 

supresor de tumores TP53.10 Otros compuestos son las N-nitrosaminas que pueden 
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inducir tumores de pulmón en ratones, las aminas aromáticas, los benzenos, el 

arsénico y el acetaldehído. 

El tabaco produce sobre el tejido bronquial de pacientes fumadores la 

formación de aductos de ADN que conduce a replicaciones erróneas y mutaciones. 

Los niveles de aductos se correlacionan con la exposición tabáquica.

Polución ambiental

En los países industrializados otros agentes contaminantes ambientales han 

sido estudiados como posibles causas de cáncer de pulmón. Entre ellos destacan 

los hidrocarburos policíclicos relacionados con el uso de combustibles fósiles que 

se emiten en centrales eléctricas, industrias, tubos de escape de automoción, etc. 

La relación de las tasas de mortalidad por cáncer de pulmón ajustadas a la edad 

en zonas urbanas y rurales varía entre 1.1 y 2.0. Al existir una mezcla compleja 

de productos químicos que interactúan entre sí, así como la exposición activa o 

pasiva del tabaco, es complicado identificar el “factor urbano” como una causa 

independiente de cáncer de pulmón. Sin embargo, diversos estudios han demostrado 

que la exposición a la polución ambiental se asocia a la disminución de la función 

respiratoria, mayores tasas de ingreso hospitalario por patología respiratoria y 

aumento de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiopulmonares.11 Estudios 

recientes han demostrado asociación entre cáncer de pulmón y exposición al humo 

desprendido del tubo de escape de motores diésel.12

Radón

Se trata de un gas que proviene de la desintegración de uranio-238 y 

radio-226 con alta capacidad para dañar el epitelio de la vía respiratoria a partir 

de la emisión de partículas alfa. Se ha observado un efecto sinérgico entre la 

exposición al radón y el hábito tabáquico.13 Es posible encontrar radón en las rocas, 

suelo e incluso en aguas subterráneas, sin embargo, los resultados de los estudios 

que correlacionan la exposición al radón en los hogares y el cáncer de pulmón son 

contradictorios.14,15
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Asbesto

La asociación entre la exposición al asbesto y cáncer de pulmón ha sido 

establecida a través de estudios epidemiológicos.16,17 La exposición al asbesto 

puede dividirse en ocupacional (productos comerciales) y no ocupacional (edificios 

que contienen asbesto). Para la exposición ocupacional existen datos que 

confirman un elevado riesgo, pero no ocurre lo mismo en el caso de la exposición 

no ocupacional.18 Dicho riesgo depende de la dosis y del tipo de fibra de asbesto. En 

general, las neoplasias broncopulmonares inducidas por asbesto suelen aparecer 

en la periferia y en los lóbulos inferiores pulmonares. 

El aumento del riesgo de padecer cáncer de pulmón por asbesto, se magnifica 

con el hábito tabáquico. En un estudio se objetivó que el riesgo aumentaba 6 veces 

con la exposición al asbesto y sin exposición tabáquica, 11 veces con la exposición 

tabáquica, pero sin historia de exposición al asbesto y 59 veces con la exposición 

a ambos.19

Una exposición prolongada a fibras de asbesto produce acumulación 

de macrófagos y células inflamatorias en los alvéolos, lo que se acompaña de 

producción de radicales libres, peroxidación de membranas celulares y daño en el 

ADN.20

Factores dietéticos

Diversos estudios epidemiológicos han puesto en evidencia la influencia 

de excesos o deficiencias dietéticas sobre el desarrollo de cáncer de pulmón. La 

asociación más consistente es que el alto consumo de frutas y verduras frescas 

disminuye la incidencia de cáncer de pulmón entre fumadores, no fumadores o 

exfumadores para cualquier subtipo histológico.21

Distintos compuestos antioxidantes se han considerado como nutrientes 

potencialmente quimiopreventivos, especialmente los β-carotenos; sin embargo, 

los datos no han sido concluyentes.22

Por otro lado, los flavonoides (cítricos, cebollas, vino tinto, chocolate negro, 
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etc.) y los vegetales crucíferos (col, brócoli, etc.) parecen tener un efecto protector, 

aunque al tratarse de estudios con poca casuística los datos no alcanzan la suficiente 

potencia estadística.23,24 También se ha investigado acerca de las vitaminas del 

grupo B, pero sin resultados definitivos.25

Se ha descrito un aumento de riesgo de cáncer de pulmón en personas con 

dietas ricas en colesterol y grasas saturadas.26 No obstante, un elevado índice de 

masa corporal no se ha asociado al desarrollo de cáncer de pulmón.27

Patología inflamatoria y benigna pulmonar

Se ha asociado un aumento de riesgo a desarrollar cáncer de pulmón 

en pacientes con patología benigna pulmonar e inflamación crónica como 

el antecedente de bronquitis crónica y procesos infecciosos tipo neumonía y 

tuberculosis. Esta relación se da en todas las histologías de cáncer de pulmón y el 

riesgo es similar en fumadores, no fumadores y exfumadores.28 

Radioterapia

El antecedente de tratamiento con radioterapia por otros tumores, como el 

cáncer de mama, puede aumentar el riesgo de desarrollar un cáncer de pulmón.29 

Factores genéticos

El papel de los factores genéticos como causa de cáncer de pulmón no 

está claro. Varios estudios sugieren que individuos con familiares de primer grado 

con cáncer de pulmón, tienen un riesgo más elevado de desarrollarlo también, 

independientemente de la edad, sexo y hábito tabáquico.30 Sin embargo, las bases 

moleculares de este riesgo familiar no están claramente identificadas ni definidas, 

aunque se cree que existe una interacción entre factores ambientales y genéticos.
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1.1.3.- Clasificación histológica del cáncer de pulmón 

La clasificación del cáncer de pulmón por subtipos histopatológicos es la 

base fundamental para el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de esta enfermedad. 

La clasificación por subtipos histológicos fue publicada por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) en 2004. Sin embargo, fue en el año 2011 que un panel 

multidisciplinar representado por la International Association for the Study of Lung 

Cancer (IASLC), la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory 

Society (ERS) propuso una revisión del sistema de clasificación,31 posteriormente 

actualizada en el año 2015.32 La Tabla 1 muestra un resumen de dicha clasificación. 

Dentro de los tumores epiteliales, el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) 

supone aproximadamente el 90% de todos los casos e incluye fundamentalmente 

los siguientes subtipos histológicos: epidermoide o escamoso, adenocarcinoma 

y carcinoma de células grandes. A su presentación, sólo el 25% son estadios 

localizados, y un 35% corresponden a estadios localmente avanzados (estadios 

III). Aproximadamente el 80% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad 

metastásica en alguna de sus fases evolutivas: 30-40% al diagnóstico, 50% por 

recidiva de los estadios I-II y 80% por progresión o recidiva de los estadios III.

El carcinoma de pulmón microcítico constituye aproximadamente el 15-20% 

de las neoplasias pulmonares y aproximadamente el 60-70% de los pacientes 

debutan con enfermedad diseminada en el momento del diagnóstico.
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Tabla 1.- Clasificación histológica de los tumores epiteliales pulmonares. Adaptada de la clasificación de la 
OMS 2015.32
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Tabla 1.- Clasificación histológica de los tumores epiteliales pulmonares. Adaptado de la 

clasificación de la OMS 2015.32 

Adenocarcinoma 

• Adenocarcinoma lepídico, acinar, papilar, micropapilar, sólido 

• Adenocarcinoma mucinoso invasivo 

• Adenocarcinoma invasivo mixto mucinoso y no mucinoso 

• Adenocarcinoma coloide 

• Adenocarcinoma fetal 

• Adenocarcinoma entérico 

• Adenocarcinoma mínimamente invasivo no mucinoso y mucinoso  

• Lesiones pre-invasivas: 

-­‐ Hiperplasia adenomatosa atípica 

-­‐ Adenocarcinoma in situ no mucinoso y mucinoso 
Carcinoma escamoso 

• Carcinoma escamoso queratinizante 

• Carcinoma escamoso no queratinizante 

• Carcinoma escamoso basaloide 

• Lesions pre-invasivas: 

-­‐ Carcinoma escamoso in situ 
Tumores neuroendocrinos 
Carcinoma de células grandes 
Carcinoma adenoescamoso 
Carcinoma pleomórfico 
Carcinoma fusocelular 
Carcinoma de células gigantes 
Carcinosarcoma 
Blastoma pulmonar 
Carcinoma tipo linfoepitelioma 
Carcinoma NUT 
Tumores tipo glándula salival 

• Carcinoma mucoepidermoide 

• Carcinoma adenoide quístico 

• Carcinoma epitelial-mioepitelial 

• Adenoma pleomórfico 
Papilomas 

• Papiloma escamoso exofítico o invertido 

• Papiloma glandular 

• Papiloma mixto escamoso y glandular 

Adenomas 

• Pneumocistoma esclerosante 

• Adenoma alveolar 

• Adenoma papilar 

• Cistadenoma mucinoso 

• Adenoma glandular mucinoso 

Tumores mesenquimales 
Tumores linfohistiocitarios 
Tumores de origen ectópico 
Tumores metastásicos 
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1.1.4.- Diagnóstico y estadificación

1.1.4.1.- Diagnóstico

La sospecha clínica de un cáncer de pulmón (CP) se basa en la historia 

clínica y en la capacidad de reconocer signos y síntomas propios, pero poco 

específicos de la enfermedad.

Los síntomas y signos de debut más frecuentes son: tos (8-75%), dolor 

torácico (20-49%), disnea (3-60%), hemoptisis o expectoración hemoptoica (6-

35%), astenia (0-10%), anorexia y pérdida de peso (0-68%), acropaquia (0-20%) y 

fiebre (0-20%).33,34

Aunque muchos de estos signos y síntomas son los mismos que los de 

la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), la aparición de novo, la 

persistencia o modificación si ya existían en personas de riesgo (varón, >50 años, 

antecedentes de neoplasia, fumador o ex fumador) debe alertar sobre la posibilidad 

de tener un CP. 

La extensión locorregional puede dar lugar a un síndrome de Pancoast, 

dolor o palpación de una tumoración en pared torácica, dolor en hombro, disfonía 

por infiltración del nervio recurrente, parálisis frénica, derrame pleural, disfagia, 

síndrome de vena cava superior o derrame pericárdico con signos de taponamiento 

cardíaco. 

La extensión extratorácica puede producir dolor óseo, fracturas patológicas, 

hepatomegalia o trastornos neurológicos focales o generalizados, entre ellos 

cefalea o síndrome confusional. El 10% de los pacientes desarrolla manifestaciones 

locales o sistémicas dentro de los llamados síndromes paraneoplásicos. Los más 

frecuentes son hipercalcemia o hipocalcemia, hiponatremia, anemia, trombocitosis 

y síndromes leucemoides, SIADH y síndrome de Cushing, osteortropatia 

hipertrófica, acropaquia, síndromes miasteniformes, polimiositis, dermatomiositis y 

tromboembolismo pulmonar, entre otros. 
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La valoración inicial incluye la historia clínica, la exploración física, la 

radiografía de tórax, la analítica básica y la Tomografía Computarizada torácica (TC 

torácica). 

a) Radiografía de tórax (en proyección posteroanterior y lateral). En ella se 

valorará: 

-	 Tamaño del tumor

-	 Localización: central o periférica, lóbulo

-	 Diafragma: alteraciones de posición, parálisis

-	 Derrame pleural

-	 Afectación ósea y de partes blandas

-	 Otras alteraciones

b) TC torácica: 

Se hará siempre, si es posible, antes de la broncoscopia. Su realización se 

hará también con intención de estadificación. Se incluirá, en la misma exploración, 

un estudio completo del hemiabdomen superior, que abarque crestas ilíacas, 

incluyendo glándulas suprarrenales y la totalidad del hígado. Se debe realizar 

con contraste intravenoso, en una fase vascular adecuada para la detección de 

eventuales metástasis. Esto permite obviar, en la mayor parte de los casos, la 

necesidad de realizar un estudio ecográfico complementario hepático. En pacientes 

con alergia al contraste yodado, se puede optar por una pauta de desensibilización, o 

bien realizar una ecografía hepática o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en los 

casos con sospecha de invasión vascular. Se consideran adenopatías significativas 

en todas las localizaciones las que tengan un eje corto mayor de 1 cm.

c) Tomografía por emisión de positrones (PET)-TC. Esta se realizará:

	 - �En casos subsidiarios de tratamiento con intención radical (cirugía o radio-

terapia), para evaluar la estadificación mediastínica y extratorácica.

	 - �Cuando se plantee tratamiento radical con radioterapia, la PET-TC se debe 

realizar en posición y con marcadores para su planificación.
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d) RMN cerebral. Se llevará a cabo en:

- En pacientes sintomáticos.

- �Adenocarcinoma, carcinoma de célula grande indiferenciado y carcinoma 

pobremente diferenciado, en estadios IIA, IIB, IIIA y IIIB.

- Carcinoma escamoso en estadios IIIA y IIIB.

- Pacientes estadio IV con metástasis única (para descartar otras metástasis).

Posteriormente, para confirmar el diagnóstico de sospecha y establecer la estirpe 

tumoral se dispone de varias técnicas:

a) Broncoscopia:

Constituye el procedimiento de primera elección para la obtención de 

material citohistológico en el CP (incluye múltiples técnicas auxiliares: aspirado, 

lavado alveolar, punción, cepillado, biopsia, etc.). En lesiones periféricas se puede 

contemplar la utilización de fluoroscopia. La realización de la TC torácica previa 

a la broncoscopia es recomendable, ya que incrementa significativamente el 

rendimiento diagnóstico de la prueba.35

b) Punción aspiración con aguja fina (PAAF) endoscópica:

Ante la sospecha de CP con afectación mediastínica por técnicas de imagen 

y sin evidencia de enfermedad metastásica extratorácica, se recomienda establecer 

el diagnóstico de CP mediante procedimientos mínimamente invasivos y seguros 

como la punción transbronquial a ciegas (PTB), la ultrasonografía endobronquial 

(EBUS) o la ultrasonografía endoscópica digestiva (EUS).36

- PTB a ciegas: Es una técnica que permite la obtención de muestras 

citológicas e histológicas de ganglios hiliares y mediastínicos. Su rentabilidad 

diagnóstica es inferior a la del EBUS, pero aumenta si se combina con EBUS o 

EUS.

- EBUS y EUS: El EBUS es un procedimiento broncoscópico y mínimamente 

invasivo que se realiza con sedación consciente o anestesia general en las Unidades 

de Neumología Intervencionista. Está indicada para la valoración de los ganglios 
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linfáticos mediastínicos e hiliares, y son accesibles todas las regiones excepto las 

áreas 5, 6, 8 y 9. La sensibilidad y especificidad del EBUS se encuentra alrededor 

del 93% y del 92% según las series,37 aunque depende de la experiencia del 

equipo de endoscopia. Para pacientes con sospecha de estación ganglionar N2-

N3, se recomienda la combinación de la EBUS/EUS como la mejor prueba para la 

estadificación.38

c) Punción transtorácica guiada por TC: 

Siempre que se pueda, se preferirá biopsia con aguja gruesa (18-20G) que 

PAAF. Se considera indicada en aquellos casos en que el diagnóstico citohistológico 

puede influir en la estrategia terapéutica o modificar la estadificación de la 

enfermedad, y en casos en que no se puede establecer el diagnóstico por técnicas 

broncoscópicas. La complicación más frecuente es el neumotórax (21-30%), que 

requiere drenaje en el 30% de los casos. La hemoptisis suele ser autolimitada, y 

es importante en menos del 1% de los casos. Está contraindicada en caso de mala 

función respiratoria, pulmón único, diátesis hemorrágica, presencia de enfisema o 

bullas extensas en la pared del nódulo, y cuando el paciente no pueda colaborar 

(mantenimiento del decúbito seleccionado en el procedimiento, tos incontrolada, 

etc.).

d) Citología de esputo:

Es un método de diagnóstico sencillo y no invasivo, pero de rentabilidad muy 

variable.39 Reservado únicamente para los pacientes que rechazan o son incapaces 

de tolerar otros procedimientos más agresivos.

e) Mediastinoscopia: 

Del mapa ganglionar propuesto en la vigente clasificación TNM del cáncer 

de pulmón (ver Figura 6), la mediastinoscopia permite el acceso a las estaciones 

ganglionares 2R, 2L, 4R, 4L, 7, 10R y 10L. 

La mediastinoscopia se realiza bajo anestesia general, con el paciente 
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en decúbito supino e hiperextensión cervical. Las complicaciones de la 

mediastinoscopia son escasas y la mortalidad es prácticamente nula. Hammoud 

et al.40 obtuvieron una tasa de complicaciones del 0,6% y una mortalidad del 0,2% 

asociada fundamentalmente a comorbilidades preoperatorias, con un único caso 

de mortalidad atribuible a la técnica (0,05%). La mayoría de las complicaciones 

son leves, como la infección de la herida o el neumotórax. También pueden existir 

complicaciones potencialmente graves como la parálisis recurrencial izquierda, 

la hemorragia por lesión de grandes vasos que requieren la realización de una 

toracotomía o una esternotomía de urgencia, la perforación traqueobronquial, la 

perforación esofágica o la mediastinitis.

f) Otras técnicas diagnósticas invasivas:

- Mediastinoscopia cervical extendida.

- Mediastinotomia paraesternal izquierda.

- Mediastinopleuroscopia.

- Videotoracoscopia.

- VAMLA o linfadenectomía mediastinoscópica videoasistida.

- TEMLA o linfadenectomía mediastínica transcervical extendida.

- PAAF o biopsia de lesiones metastásicas extratorácicas.

- Toracocentesis.

1.1.4.2.- Estadificación

La estadificación TNM tiene implicaciones diagnósticas, terapéuticas y 

pronósticas. Se basa en la extensión anatómica del tumor primario (T) (Figura 3), 

metástasis ganglionares (N) (Figuras 4 y 5) y metástasis a distancia (M) (Figura 

6). Recientemente, la IASLC ha publicado la 8ª edición del TNM para cáncer de 

pulmón.41 Los tumores con un pronóstico y supervivencia similar se agrupan por 

estadios (I-IV) (Tabla 2) y permiten seleccionar el mejor tratamiento inicial.
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Figura 3.- Clasificación del cáncer de pulmón según las características del tumor primario. Adaptada de Staging 

Handbook in Thoracic Oncology, 2nd edition.
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Figura 4.- Clasificación del cáncer de pulmón según las características de los ganglios. Adaptada de Staging 

Handbook in Thoracic Oncology, 2nd edition.

Figura 5.- Distribución ganglionar por estaciones y zonas. Adaptada de Staging Handbook in Thoracic Oncology, 

2nd edition. 
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Figura 6.- Clasificación del cáncer de pulmón según la localización metastásica. Adaptada de Staging Handbook 

in Thoracic Oncology, 2nd edition.

Tabla 2.- Clasificación TNM del cáncer de pulmón por estadios. 
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Figura 6.- Clasificación del cáncer de pulmón según la localización metastásica. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2.- Clasificación TNM del cáncer de pulmón por estadios.  
 
 

ESTADIO T N M 

Oculto TX N0 M0 
0 Tis N0 M0 
IA1 T1a(mi)/T1a N0 M0 
IA2 T1b N0 M0 
IA3 T1c N0 M0 
IB T2a N0 M0 
IIA T2b N0 M0 
IIB T1a-T2b N1 M0 
 T3 N0 M0 
IIIA T1aT2b N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T4 N0/N1 M0 
IIIB T1aT2b N3 M0 
 T3/T4 N2 M0 
IIIC T3/T4 N3 M0 
IVA Cualquier T Cualquier N M1a/M1b 
IVB Cualquier T Cualquier N M1c 
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1.1.5.- Factores pronósticos y predictivos

A continuación, se detallan los factores pronósticos clínicos y predictivos 

moleculares necesarios a tener en cuenta a la hora de decidir el tratamiento de los 

pacientes con un CPNM.

1.1.5.1.- Factores pronósticos clínicos

Un factor pronóstico se define generalmente como un factor, medido 

antes del tratamiento, que tiene un impacto en el resultado de un paciente 

“independientemente” del tratamiento. 

Uno de los factores pronósticos más reproducibles es el estadio de la 

enfermedad, determinado por la clasificación TNM. Según el estadio clínico, las 

tasas de supervivencia a los 5 años oscilan entre el 90% para los estadios IA1 y el 

0% para los estadios IVB.41 Si a estos factores los analizamos por separado, cada 

uno de ellos es un factor pronóstico per se: un mayor tamaño del tumor (T) empeora 

el pronóstico, así como el compromiso de los ganglios linfáticos (N) y el número de 

órganos con compromiso metastásico (M). 

El segundo factor pronóstico más reproducible, también muy útil para guiar 

el tratamiento, es el performance status del paciente medido en la escala de 

Karnofsky o en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), si bien 

su valor se ha demostrado principalmente en aquellos pacientes con tumores no 

resecados. Mientras que algunos autores han argumentado que la quimioterapia 

para los pacientes con un CPNM estadio IV debe limitarse a los pacientes con un 

ECOG 0-1;42 otros sugieren que pacientes con un ECOG de 2 también pueden 

beneficiarse del tratamiento.43

El sexo femenino es considerado también un factor bastante reproducible y 

su papel como factor de mejor pronóstico se ha demostrado en un meta-análisis.44 

Si bien la histología podría considerarse un factor pronóstico independiente, 

ésta no ha demostrado ser altamente reproducible, excepto por el hecho de que 

los tumores con características neuroendocrinas tienen peor pronóstico, así como 
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aquellos adenocarcinomas con componente micropapilar y/o mucinoso. 

En cuanto a la edad del paciente al momento del diagnóstico, ésta parece ser 

un factor pronóstico en los pacientes en estadio avanzado, pero no en los estadios 

iniciales resecados.  

En los estadios iniciales, los procedimientos quirúrgicos más extendidos 

que la lobectomía también podrían ser indicativos de un mal pronóstico, pero esta 

variable podría estar correlacionada con otros factores que llevaron a la decisión 

del tipo de cirugía. Alternativamente, los procedimientos quirúrgicos restrictivos 

(cirugías “económicas”) pueden no ser suficientes y agravar el pronóstico. 

Entre los parámetros biológicos de rutina, cifras normales de leucocitos, 

neutrófilos, lactato deshidrogenasa (LDH), calcemia, hemoglobina y albúmina han 

sido identificados como factores pronósticos independientes favorables. 

1.1.5.2.- Factores predictivos moleculares

Un factor predictivo es un factor que se espera pueda identificar a los 

pacientes que se beneficiarán de un tratamiento específico. 

Avances significativos en la comprensión de la biología molecular del CPNM 

llevaron a la identificación de ciertas alteraciones moleculares y al desarrollo 

progresivo de nuevas dianas terapéuticas mejorando la supervivencia de los 

pacientes con un CPNM en estadio IV. La mayoría de estas alteraciones ocurren 

en los tumores con una histología no-escamosa, principalmente adenocarcinomas. 

En 2004 se identificaron las mutaciones activadoras en el dominio quinasa del 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor 

receptor) observándose respuestas dramáticas al tratamiento con inhibidores de 

tirosina quinasa (ITQ).45–47 Las mutaciones en el gen EGFR representan entre el 

10 y el 17% de los casos de CPNM en América del Norte y Europa y entre el 30 y 

el 50% de los CPNM en países asiáticos, siendo más comunes entre los pacientes 

con tumores de estirpe no-escamosa, no fumadores o con historia de tabaquismo 

ligero.47–49 Los ITQ de primera generación gefitinib (Iressa®) y erlotinib (Tarceva®) 
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y de segunda generación afatinib (Giotrif®), han mostrado superiores tasas de 

respuesta, mejorando la supervivencia libre de progresión y la calidad de vida en 

comparación con la quimioterapia estándar basada en platino en pacientes con 

buen performance status (0-2) cuyos tumores albergan una mutación activadora 

(exones 18, 19 y 21) en EGFR.50–57 Estos datos establecieron a los ITQ de EGFR 

como el tratamiento de elección en primera línea para los pacientes con un CPNM 

avanzado y mutaciones sensibilizadoras de EGFR. Desafortunadamente, la mayoría 

de los pacientes progresan después de una mediana de tratamiento de ~12 meses 

debido a la aparición de múltiples mecanismos de resistencia adquirida. Entre ellos, 

el mecanismo más común (~50% de los casos) es la adquisición de una mutación 

missense en el exón 20 del gen EGFR (T790M, p.Thr790Met), entre otros.58–60

Posteriormente, el descubrimiento en 2007 del gen de fusión EML4-

ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic lymphoma 

kinase) implicó un cambio significativo en la estrategia terapéutica para los 

pacientes con un CPNM que albergan este reordenamiento EML4-ALK.61 Dicho 

reordenamiento se detecta en aproximadamente un 3-7% de los pacientes con 

CPNM, predominantemente en pacientes con histología de adenocarcinoma, 

nunca fumadores o fumadores ligeros y pacientes jóvenes.62–66 Crizotinib (Xalkori®), 

un ITQ de ALK, ROS1 y MET,67–69 fue el primer ITQ aprobado por la Food and Drug 

Administration (FDA) y la European Medicine Agency (EMA) para el tratamiento de 

aquellos pacientes con un CPNM que albergan un reordenamiento del gen ALK, 

ya que induce una regresión tumoral rápida y respuestas objetivas de alrededor 

del 70% en la mayoría de estos pacientes, tanto en la primera como en la segunda 

línea.70,71 Como ocurre con otros ITQ, la enfermedad progresa dentro de los primeros 

12 meses de tratamiento, siendo el sistema nervioso central uno de los sitios más 

frecuentes. Dentro de los diferentes mecanismos de resistencia, la aparición de 

ciertas mutaciones adquiridas en el gen ALK, como por ejemplo L1196M, G1269A, 

C1156Y, G1202R y F1174L/V entre otras, es la principal causa.72–77 En vista de sus 

limitaciones, diferentes ITQ se han ido desarrollando. Ceritinib (Zykadia™) fue el 
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primer ITQ aprobado tanto por la FDA como por la EMA para aquellos pacientes 

que progresan o no toleran crizotinib,78–82 seguido de alectinib (Alecensa™) que 

dispone a día de hoy de la aprobación de la FDA pero no así de la EMA. 

Existen además otras alteraciones moleculares, todas ellas con una 

frecuencia menor al 5%, algunas de las cuales disponen de un tratamiento dirigido 

eficaz.83–86

1.1.6.- Tratamiento de la enfermedad localizada

Actualmente se sigue considerando la cirugía de resección pulmonar 

como el mejor tratamiento para los pacientes con CPNM en estadios localizados 

o localmente avanzados tras un tratamiento de inducción efectivo. No obstante, 

si bien la cirugía ofrece beneficios, los riesgos de complicaciones inmediatas, de 

mortalidad, aunque sea en un porcentaje reducido y las secuelas a largo plazo, 

existen. Por este motivo, la selección estricta de pacientes es necesaria mediante 

una valoración prequirúrgica correcta, discutiendo cada caso individualmente en un 

comité multidisciplinar.

Sólo en los pacientes con un CPNM en estadios iniciales (T1N0 y T2aN0) con 

contraindicación quirúrgica o en las situaciones en las que el paciente rechace la 

cirugía, las técnicas de radioterapia (RT) estereotáctica pueden ser una alternativa 

(SBRT, Stereotactic Body Radiotherapy; SABR, Stereotactic Ablative Radiotherapy). 

La RT estereotáctica es un tipo específico de radioterapia externa altamente precisa, 

realizada con control del movimiento respiratorio y que permite administrar de forma 

segura elevadas dosis de RT en un número pequeño de fracciones. 

1.1.6.1.- Cirugía

Se recomienda la cirugía radical en los pacientes operables con CPNM en 

estadios I y II. En pacientes con enfermedad mediastínica oculta, la resección del 

tumor y de las adenopatías está indicada si la resección pulmonar y mediastínica 

pueden ser completas. En los pacientes con CPNM en estadio IIIA con afectación 
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N2 discreta identificada preoperatoriamente, la cirugía como primer tratamiento no 

está indicada fuera del escenario de ensayos clínicos. En estos pacientes se puede 

proponer terapia de inducción con evaluación posterior y cirugía radical si toda la 

enfermedad intratorácica es resecable, evitando la neumonectomía. En tumores 

localizados en sulcus pulmonar se recomienda que la cirugía completa, mediante 

parietolobectomía, sea precedida por un tratamiento de inducción. La cirugía, 

dentro de un esquema multidisciplinar, puede ofrecerse a pacientes con CPNM 

potencialmente resecable, sin afectación mediastínica y con metástasis cerebrales 

sincrónicas tributarias de resección quirúrgica completa. Otros escenarios deben 

plantearse siempre dentro de un comité multidisciplinar.87 

La cirugía toracoscópica (VATS, video-assisted thoracoscopic surgery) 

en el tratamiento del CPNM disminuye la mortalidad, la morbilidad y la estancia 

hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enfermedad ni la supervivencia 

en comparación con la cirugía abierta.88–93

Tipos de resección:

- Resecciones sublobares:

La resección pulmonar sublobar consiste en la exéresis de uno o más 

segmentos anatómicos (segmentectomía) o de una resección no anatómica, 

transegmentaria o en cuña. La justificación para la realización de resecciones 

sublobares obedece, generalmente, a dos razones:

	 - Pacientes que no tolerarían una lobectomía.

	 - Tumores que por sus características no precisarían una lobectomía.

La eficacia de las resecciones sublobares no está definitivamente 

determinada. El primer estudio controlado mostró que en el estadio IA, la recidiva 

local era tres veces más frecuente y la mortalidad un 30% mayor en la resección 

sublobar que en la lobectomía, sobre todo en tumores de histología no-escamosa.94 

En cambio, varios estudios prospectivos no encontraron diferencias respecto a 

recidiva local y supervivencia entre estas dos técnicas en tumores N0 de hasta 
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2 cm de diámetro.95,96 La segmentectomía anatómica se ofrece, cada vez más 

frecuentemente, como alternativa a la lobectomía en el estadio I. Los resultados 

obtenidos con segmentectomía anatómicas en instituciones únicas no difieren de 

las de series históricas y actuales tras lobectomía, si bien un reciente meta-análisis 

sugiere que la equivalencia sólo es válida en lesiones de hasta 2 cm de diámetro.97

- Lobectomía:

La lobectomía es la técnica de elección en estadios iniciales, al permitir una 

resección oncológica del tumor y de su componente linfático. A la espera de los 

datos provenientes de ensayos clínicos en curso que comparan los resultados en 

supervivencia de la lobectomía con las resecciones sublobares, la lobectomía sigue 

siendo la indicación estándar en pacientes que pueden tolerarla funcionalmente y 

siempre que el tumor pueda ser resecado completamente con esta técnica.98–101

- Neumonectomía:

La neumonectomía está indicada en tumores centrales o que se extienden 

a través de las cisuras y que no pueden ser resecados mediante otras técnicas 

menos cruentas.102 La neumonectomía se asocia a cambios anatómicos torácicos 

importantes, disminución significativa de la función pulmonar y a numerosas 

complicaciones potenciales. La mortalidad operatoria actual se aproxima al 8%.103–105 

La neumonectomía derecha se asocia a una mortalidad más alta que la izquierda, 

10-12% frente al 1-3,5%, respectivamente.106 La supervivencia a 10 años después 

de una neumonectomía en el CPNM oscila entre el 67 y el 85%.107 La resección 

mediante técnicas broncoangioplásticas, cuando es factible, ofrece resultados 

oncológicos similares, con una mayor preservación de la función pulmonar y con 

menos complicaciones y mortalidad.108,109

- Resecciones extensas:

Con la mejora en el diagnóstico por imagen, en las técnicas quirúrgicas y 

en los cuidados peri-operatorios, los pacientes cuidadosamente seleccionados que 
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presentan afectación de carina,110 vena cava superior, aurícula izquierda, arteria 

pulmonar intrapericárdica, aorta, esófago y cuerpos vertebrales111–114 pueden 

beneficiarse de la cirugía, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar, siempre 

en centros con experiencia, obteniéndose una  supervivencia de hasta el 50% 

a 5 años.112 Es importante la correcta estadificación mediastínica previa a la 

cirugía dado que las mejoras de los resultados se obtienen en pacientes N0-1 y el 

tratamiento de inducción puede incrementar la supervivencia.114

Uno de los conceptos que se relaciona con la calidad de la resección 

quirúrgica es el margen de resección:

Resección “R0” indica la remoción microscópica completa de todo el tumor 

(márgenes libres de células tumorales).

Resección “R1” indica que los márgenes de las piezas resecadas 

demuestran células tumorales cuando se observan al microscopio.

Resección “R2” indica que la resección ha sido incomplete y quedan restos 

de tumor visible a simple vista.

1.1.6.2.- Tratamiento peri-operatorio

Se entiende por tratamiento peri-operatorio a aquel que se administra antes 

o después de una cirugía y comprende quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o bien 

la combinación de ambos.

1.1.6.2.1.- Tratamiento neoadyuvante

En pacientes con CPNM en estadio IIIA, potencialmente resecable (N2), se 

ha demostrado una tendencia a un beneficio del tratamiento neoadyuvante con QT 

previo a la cirugía.115

Asimismo, hay estudios que demuestran que la cirugía después de un 

tratamiento combinado de QT-RT mejora la supervivencia libre de progresión sin 

un beneficio en supervivencia global, excepto en los pacientes sometidos a una 

lobectomía.116

El esquema de QT recomendado es un doblete basado en platino. Por lo 
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tanto, estos pacientes pueden ser tratados con QT +/- RT seguido de cirugía, y la 

inducción con QT-RT es preferible sólo si la cirugía prevista es una lobectomía.

1.1.6.2.2.- Tratamiento adyuvante

- Quimioterapia: 

La QT adyuvante basada en platino (preferentemente cisplatino) está 

indicada en pacientes operados estadios II-III con cirugía R0 y buen estado 

general.117 No se recomienda la QT complementaria en pacientes operados estadio 

IA y cirugía R0, y es controvertido en pacientes estadio IB con tumores ≥ 4 cm.

- Radioterapia:

Hay situaciones en las que la RT juega un papel y estas son, por un lado, en 

los tumores T3 y T4 (según márgenes de resección) y en los casos de afectación 

ganglionar N1 (hiliar múltiple y/o rotura capsular), así como en los casos de N2 

independientemente de si existe o no rotura capsular, así como en los casos de 

resección R1-R2.

1.1.7.- Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada/irresecable

Se considera enfermedad localmente avanzada o irresecable, aquellos 

pacientes con un CPNM en estadios IIIA (N2 “bulky”, afectación de múltiples 

estaciones mediastínicas) y IIIB.

En pacientes con buen estado general, performance status 0-1 y pérdida 

de peso <10%, la QT-RT concomitante es el tratamiento de elección, tal y como 

se ha demostrado en varios ensayos clínicos fase III y un meta-análisis donde se 

demuestra un beneficio en supervivencia global del 4,5% a 5 años.118 Se recomienda 

administrar de 2 a 4 ciclos de QT con un doblete basado en platino (cisplatino o 

carboplatino) más un fármaco de 3ª generación, siendo la vinorelbina y el etopósido 

los más utilizados. 

En pacientes no aptos para un tratamiento de QT-RT concomitante, la QT 

de inducción con un doblete basado en platino seguido de RT definitiva (modalidad 
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secuencial) es una alternativa eficaz.119

1.1.8.- Tratamiento de la enfermedad diseminada o metastásica 

La estrategia de tratamiento debe tener en cuenta factores como la histología, 

patología molecular, edad, performance status, comorbilidades y las preferencias 

del paciente. Las decisiones de tratamiento deben idealmente discutirse dentro de 

un comité multidisciplinar. 

- Tratamiento de primera línea:

La QT con un doblete basado en platino (cisplatino o carboplatino) debe 

considerarse en todos los pacientes con un CPNM en estadio IV (sin mutaciones 

activadoras conocidas), sin comorbilidades mayores y con un performance status 

0-2. Los beneficios de la QT frente al mejor tratamiento de soporte (BSC, best 

supportive care) se han demostrado, consiguiendo una reducción del 23% del 

riesgo de muerte, una ganancia de supervivencia de un año del 9% y un aumento 

absoluto de 1,5 meses en la supervivencia media con un incremento en la calidad de 

vida.120 Ninguna combinación de cisplatino o carboplatino y un fármaco de tercera 

generación ha demostrado ser superior, por lo que la elección del doblete se basará 

en el perfil de toxicidad y las comorbilidades de los pacientes. Un meta-análisis ha 

demostrado un beneficio significativo en tasa de respuesta y supervivencia global 

para los pacientes que reciben cisplatino versus carboplatino.121 

En aquellos pacientes con un CPNM de histología no-escamosa, la 

combinación de cisplatino y pemetrexed demostró una mayor eficacia y menor 

toxicidad comparado con cisplatino y gemcitabina.122 Mantener el tratamiento con 

pemetrexed después de 4 ciclos de cisplatino y pemetrexed mejora la supervivencia 

global.123 En pacientes ancianos o con contraindicación para recibir cisplatino, la 

combinación de carboplatino y pemetrexed es una alternativa válida.124 

La adición de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF (vascular 

endothelial growth factor), a un esquema de QT basado en platino, ha demostrado un 
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beneficio tanto en supervivencia libre de progresión como en supervivencia global.125 

Su uso está limitado a pacientes con CPNM de histología no-escamosa, performance 

status 0-1 y sin contraindicaciones para recibir fármacos antiangiogénicos. 

- Tratamiento de segunda línea:

Los pacientes que presenten una progresión clínica o radiológica de la 

enfermedad y con buen estado general son candidatos a un tratamiento de segunda 

línea. 

Docetaxel y pemetrexed (en histología no-escamosa) han demostrado un 

beneficio en supervivencia global y calidad de vida.126,127 Las combinaciones de 

quimioterapia no han demostrado ningún beneficio respecto a la monoterapia.128 

Nintedanib, un inhibidor de tirosina quinasa que actúa simultáneamente 

sobre los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR, vascular 

endothelial growth factor receptor), del factor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGFR, platelet-derived growth factor receptor) y sobre las vías de señalización 

del receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR, fibroblast growth 

factor receptor) ha sido aprobado por la EMA en combinación con docetaxel para 

aquellos pacientes con un CPNM de histología adenocarcinoma y performance 

status 0-1, mostrando un mayor beneficio en aquellos que progresan antes de 9 

meses desde el inicio de la primera línea de QT.129

Nivolumab, un anticuerpo anti-PD-1 (programmed death 1), mejora la 

supervivencia global, la calidad de vida y la tasa de respuesta en pacientes con 

un CPNM de histología escamosa independientemente de la expresión de PD-L1 

(programmed death-ligand 1).130 En pacientes con un CPNM de histología no-

escamosa y expresión de PD-L1, nivolumab es superior a docetaxel en supervivencia 

global y tasa de respuesta.131 Pembrolizumab, otro anticuerpo anti-PD-1, mejora las 

supervivencias global, libre de progresión, la tasa de respuesta y la calidad de vida 

en pacientes con CPNM y expresión de PD-L1 respecto a docetaxel.132

Atezolizumab, un anticuerpo anti-PD-L1, mejora la supervivencia global y la 
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tasa de respuesta en pacientes con un CPNM, independientemente de la expresión 

de PD-L1, respecto a docetaxel.133 
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1.2.- Estudios farmacogenéticos en cáncer de pulmón

La EMA ha definido Farmacogenética como la disciplina que estudia la 

relación entre las diferencias en la secuencia de ADN y la respuesta que presentan 

los pacientes a los fármacos. Con el abordaje farmacogenético se pretende la 

sustitución del actual sistema de “ensayo y error” en la selección y dosificación de 

los medicamentos por otro en el cual, partiendo de un correcto diagnóstico clínico, 

sea posible evaluar el genotipo del paciente y determinar qué medicamento y a qué 

dosis conseguirá un balance más adecuado entre su nivel de eficacia y el riesgo de 

producir reacciones adversas en ese paciente en concreto.

La individualización del tratamiento basada en la búsqueda de marcadores 

genéticos como factores de sensibilidad o resistencia a los distintos agentes 

quimioterápicos es uno de los objetivos prioritarios de la investigación aplicada 

al enfermo oncológico. Esta búsqueda está basada en el análisis de ADN, ARN 

y proteínas. La escasa disponibilidad y baja calidad de las muestras tumorales 

son las limitaciones más importantes para estos estudios: en el cáncer de pulmón 

avanzado, no tributario a tratamiento quirúrgico, únicamente se dispone de material 

tumoral procedente de la biopsia en un 60% de los pacientes y, además, este 

material obtenido de muestras fijadas en formol e incluidas en parafina contiene un 

número muy bajo de células tumorales. Por este motivo se han desarrollado nuevas 

técnicas para la búsqueda y el análisis de diferentes polimorfismos y en concreto 

de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) a partir del ADN obtenido de células 

nucleadas de sangre periférica.

1.2.1.- Farmacogenética del tratamiento con derivados del platino 

Conocer los factores moleculares pronósticos y predictivos de respuesta podría 

ayudar a una mejor individualización del tratamiento de los pacientes con cáncer de 

pulmón. Se ha descrito que los polimorfismos en ciertos genes, especialmente en 

los genes reparadores del ADN juegan un papel importante tanto en la respuesta 
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tumoral a la quimioterapia como en la evolución de los pacientes.134 Los genes 

conocidos que podrían estar relacionados con la respuesta o la toxicidad al 

tratamiento quimioterápico con derivados del platino son aquellos involucrados en 

la reparación del ADN.

1.2.1.1.- �Polimorfismos en genes de la vía de reparación por escisión 
de nucleótidos (NER, Nucleotide Excision Repair)

Este proceso de reparación de la molécula de ADN es un mecanismo de 

defensa celular contra distintos agentes citotóxicos. En el caso de la quimioterapia 

basada en derivados de platino, la vía NER es la que se encarga de la reparación de 

los aductos que distorsionan la doble hélice de ADN causados por el tratamiento.135 

El complejo proteico reparador responsable para la escisión está codificado por 

distintos genes, incluyendo el “excision repair cross complementing 1” (ERCC1) 

que forma un heterodímero con el “xeroderma pigmentosum grupo F” (XPF) para 

crear una incisión en la posición 5’ de la hebra de ADN dañada. Existe también una 

expresión coordinada del “xeroderma pigmentosum grupo D” (XPD) con ERCC1 y 

otros genes del complejo reparador NER (Figura 7).
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Figura 7.- Esquema del funcionamiento del complejo reparador por escisión de nucleótidos (NER). Hay 

dos formas distintas de NER: NER genómico global (GG‐NER), que corrige el daño en zonas del genoma 

transcripcionalmente silenciadas, NER acoplado a transcripción (TC‐NER), que repara lesiones en la hebra 

transcripcionalmente activa del ADN. Exceptuando el mecanismo de reconocimiento del daño, las dos rutas son 

idénticas. Adaptada de Jan H. J. Hoeijmaker. Nature 2001.

El gen ERCC1 se localiza en el cromosoma 19q13.2-q13.3 y codifica una 

proteína de 297 aminoácidos. Se han identificado diversos polimorfismos en este 

gen, entre los que destacan: i) un polimorfismo de un solo nucleótido en el codón 

118, posición 19007 que provoca un cambio C>T y no modifica el aminoácido 

codificado, la asparragina; ii) un segundo SNP, localizado en la posición 8092 de 

la región no traducida 3’ que provoca un cambio C>A y, iii) un SNP localizado en el 

intrón 3, posición 19716 que implica un cambio G>C.

(I) El complejo XPC‐hHR23B es el primero en 
detectar el daño en el ADN.

(II) El complejo TFIIH, formado por las helicasas 
XPB y XPD, es reclutado para desenrollar 
aproximadamente unos 30 pares de bases 
alrededor del ADN dañado.

(III) XPA confirma la presencia del daño y la proteína 
de replicación A (RPA) estabiliza la estructura 
abierta.

(IV) Las endonucleasas XPG y ERCC1/XPF, 
rompen los extremos 3’ y 5’ de la cadena dañada 
generando un oligonucleótido de ∼24‐32 bases que 
contiene la lesión.

(V) La maquinaria de replicación normal del ADN 
completa la reparación.
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Se ha evidenciado que unos niveles bajos de expresión del gen ERCC1 se 

asocian a alteraciones en la capacidad reparadora del ADN. Este hecho conlleva 

un incremento en la respuesta y una mayor tolerancia a esquemas terapéuticos 

basados en derivados de platino.136,137 En la actualidad no existe aún una correlación 

bien establecida entre los diferentes SNPs del gen ERCC1 y su capacidad para 

modificar los niveles de expresión del mismo. 

El gen XPD (también conocido como ERCC2) se encuentra en el cromosoma 

19q13.3 y codifica para la proteína que lleva el mismo nombre. Esta proteína es una 

parte esencial (subunidad) de un grupo de proteínas conocido como el complejo de 

factor de transcripción general IIH (TFIIH). El complejo TFIIH tiene dos funciones 

principales: está involucrado en la transcripción de genes, y ayuda a reparar el ADN 

dañado.

La transcripción de genes es el primer paso en la producción de proteínas. 

Controlando la transcripción de genes, el complejo TFIIH regula la actividad de 

diferentes genes de la vía NER. La proteína XPD parece estabilizar el complejo 

TFIIH. Algunos estudios sugieren que la proteína XPD trabaja junto con XPB, otra 

proteína en el complejo TFIIH que se produce a partir del gen ERCC3, para iniciar 

la transcripción de genes.

Entre los polimorfismos descritos en el gen XPD, el SNP A751C es uno de 

los que aparece con una mayor frecuencia y, por ello, uno de los más analizados. 

Este cambio conlleva una sustitución de un residuo lisina (Lys) por una glutamina 

(Gln) en la proteína final. Otro SNP bien estudiado es el Asp312Asn. Las variantes 

genéticas p.Lys751Gln y p.Asp312Asn podrían alterar la producción proteica y por 

ende su capacidad de reparar los daños inducidos por las radiaciones ionizantes 

y/o la quimioterapia.138,139 

El gen XPB (también conocido como ERCC3) se localiza en el cromosoma 

2q14.3 y codifica para la proteína que lleva el mismo nombre. Al igual que la proteína 

precedente, es una subunidad del complejo TFIIH. 



Introducción

47

El gen XPF (también conocido como ERCC4) se localiza en el cromosoma 

16p13.12. La proteína codificada por este gen forma un complejo con ERCC1 cuya 

función de endonucleasa está implicada en la incisión de 5’ realizada durante la 

reparación de la escisión de nucleótidos. Distintas mutaciones en este gen son 

la causa de una patología hereditaria muy heterogénea denominada xeroderma 

pigmentosum tipo VI. 

El gen XPG (también conocido como ERCC5) se localiza en el cromosoma 

13q33.1. Este gen codifica una endonucleasa de moléculas de ADN de una sola 

hebra que provoca la incisión en 3’ en el proceso de la reparación de la escisión del 

ADN después del daño inducido por rayos UV. La proteína también puede funcionar 

en otros procesos celulares, incluyendo la transcripción de la ARN polimerasa 

II. Las mutaciones en este gen causan un trastorno cutáneo caracterizado por 

hipersensibilidad a la luz UV y aumento de la susceptibilidad para el desarrollo del 

cáncer de piel después de la exposición UV (xeroderma pigmentosum VII).

El gen XPA se localiza en el cromosoma 9q22.33 y codifica para la proteína 

responsable de la reparación de daños inducidos por la radiación UV y de los 

aductos de ADN inducidos por carcinógenos químicos. Las mutaciones en este gen 

están asociadas con el xeroderma pigmentosum grupo de complementación A.
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 1.2.1.2.- �Polimorfismos en genes de la vía de reparación por escisión 
de bases (BER, Base Excision Repair)

Este mecanismo constituye el principal sistema reparador del daño 

ocasionado a la molécula de ADN por las distintas reacciones intrínsecas al 

metabolismo celular: reacciones oxidativas, metilación, deaminación e hidroxilación. 

El sistema BER participa, además, en la reparación de la rotura de hebras de ADN 

que ocasionan los fármacos derivados de platino y las radiaciones ionizantes 

(Figura 8). 

Figura 8.- Esquema del funcionamiento del complejo reparador del ADN por escisión de bases (BER). 

La reparación de parche corto (80‐90%) reemplaza la lesión con un solo nucleótido. La reparación de parche 

largo reemplaza la lesión con 2‐20 nucleótidos. La vía BER de parche corto comprende diferentes pasos: (I) 

Una batería de glicosilasas se encarga de escindir la base dañada del esqueleto azúcar‐fosfato. También 

se puede producir por hidrólisis espontánea. (II) La reacción principal del sistema BER se inicia por la APE1 

endonucleasa. (III) La polimerasa poliADP‐ribosa (PARP) se une en el punto de la lesión. Una polinucleótido 

quinasa (PNK) orienta los extremos de la reparación. (IV) La ADN-polimerasa B se encarga de llenar el vacío 

y (V) elimina el residuo de azúcar. (VI) El complejo XRCC1‐ligasa sella la lesión reparada. (VII‐IX) La vía larga 

de reparación incluye diferentes ADN polimerasas y el antígeno de proliferación celular del núcleo (PCNA), así 

como la endonucleasa FEN1 y la ADN-ligasa I. Adaptada de Jan H. J. Hoeijmaker. Nature 2001.
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En este proceso de reparación del ADN participa la proteína XRCC1 (X-ray 

repair cross complementing protein 1) codificada por el gen que lleva su mismo 

nombre y que se localiza en el cromosoma 19q13.31. XRCC1 interactúa con la ADN 

ligasa III y forma un complejo con la ADN polimerasa y poliADP-ribosa polimerasa.

El gen XRCC2 (X-ray repair cross complementing protein 2), localizado en 

el cromosoma 7q36.1, codifica un miembro de la familia de proteínas relacionadas 

con RecA/Rad51 que participa en la recombinación homóloga para mantener la 

estabilidad cromosómica y reparar el daño del ADN. Este gen está implicado en la 

reparación de las rupturas de la doble hebra del ADN por recombinación homóloga. 

XRCC1 y XRCC2 son las dos proteínas más estudiadas y diferentes trabajos han 

analizado la asociación entre polimorfismos en sus genes codificantes y la respuesta 

a la quimioterapia basada en platino en pacientes con CPNM avanzado.140,141 

1.2.2.- Farmacogenética del tratamiento quimio-radioterápico 

Más de la mitad de los pacientes con cáncer, incluido el cáncer de pulmón no 

microcítico, reciben radioterapia en algún momento de la evolución de la enfermedad, 

ya sea como tratamiento con intención radical, asociado o no a quimioterapia, o bien 

como tratamiento paliativo, existiendo una amplia variabilidad entre los pacientes 

en cuanto a la respuesta tumoral y toxicidad. 

Se ha planteado la hipótesis de que los genes que participan en las vías 

de reparación NER y BER podrían ser considerados como genes candidatos 

para la realización de estudios farmacogenéticos en pacientes que reciben un 

tratamiento con radioterapia. En este sentido, el genoma del paciente podría 

modificar la respuesta del tumor y el resultado clínico del tratamiento. Entre los 

genes candidatos se encuentran los de las familias ERCC y XRCC, comentados en 

el apartado anterior.
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 1.3.- �La vía del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): 
valor pronóstico y/o predictivo de sus componentes.

La angiogénesis, el proceso de formación de nueva vasculatura, se 

reconoce como un evento esencial que interviene en el crecimiento del tumor, 

en su progresión y en el desarrollo de metástasis en los tumores sólidos.142–145 

Este proceso está regulado por diferentes citoquinas, la mayoría de las cuales 

pertenecen a la vía del VEGF. En CPNM, la expresión de proteínas del VEGF se 

correlaciona con la densidad de microvasos y con la diferenciación histológica del 

tumor146 y su sobreexpresión se ha asociado con mal pronóstico en pacientes con 

CPNM.147 Algunos agentes antiangiogénicos han demostrado actividad en CPNM, 

específicamente en el escenario de la enfermedad no resecable/metastásica. 

Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF, fue el primer agente aprobado 

en 2006 por la FDA y posteriormente por EMA para el tratamiento de primera línea 

del CPNM metastásico de histología no-escamosa en combinación con carboplatino 

y paclitaxel.148,149 Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que actúa a nivel 

de los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), del factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) y del factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGFR). Este fármaco fue recientemente aprobado por la EMA para 

su uso en combinación con docetaxel para tratar pacientes con adenocarcinoma 

de pulmón localmente avanzado o metastásico que progresan a una quimioterapia 

de primera línea.150 Sin embargo, el beneficio de los agentes antiangiogénicos en 

el escenario del tratamiento adyuvante sigue siendo incierto. Además, no existen, 

en la actualidad, biomarcadores angiogénicos pronósticos ni predictivos que nos 

ayuden a seleccionar mejor aquellos pacientes que podrían beneficiarse de estas 

terapias.

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A, también conocido 

como VEGF) es un importante factor de señalización angiogénica, y el VEGF 

humano existe en 6 isoformas debido a la existencia de splicing alternativos.151 Sus 
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acciones están mediadas por receptores tirosina quinasa de membrana, entre ellos: 

i) VEGFR-1/fms-like tyrosine kinase 1 (FLT1), ii) VEGFR-2/kinase insert domain 

receptor (KDR), ambos implicados en la vasculogénesis, y iii) VEGFR-3/FLT4 

principalmente implicado en la linfangiogénesis.152,153 Otros miembros de la familia, 

incluyendo el factor de crecimiento placentario (PlGF)-1 y 2, VEGF-B, VEGF-C 

y VEGF-D, también están implicados en los procesos angiogénicos mediante la 

activación de cascadas de quinasas que incluyen RAS, MAPK y PI3K.152–154 Las 

variaciones genéticas en estos genes pueden causar cambios en sus niveles, 

funciones y/o actividades, afectando el crecimiento tumoral y, en consecuencia, la 

supervivencia de los pacientes con cáncer.155,156 La mayoría de los análisis en CPNM 

se han centrado en SNPs como potenciales factores de riesgo de desarrollar la 

enfermedad. Otros SNPs se han asociado con la expresión de VEGF y los resultados 

clínicos de los pacientes.157 En este contexto, los resultados más interesantes han 

surgido a partir de los estudios basados ​​en el análisis de variantes funcionales 

dentro de genes implicados en la vía del VEGF como marcadores pronósticos. Se 

ha demostrado que algunas de estas variantes funcionales se correlacionan con 

los niveles plasmáticos de VEGF y con la expresión génica.158,159 También se han 

asociado con la supervivencia global en CPNM.160–164
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Objetivos

La Farmacogenética plantea la utilización de los conocimientos derivados 

de los estudios genómicos para que los pacientes puedan someterse a 

tratamientos más eficaces y menos tóxicos.

Estos estudios tienen una especial relevancia en el ámbito de la Oncología, 

ya que los tratamientos quimio-radioterápicos se caracterizan por tener una 

ventana terapéutica muy estrecha que hace difícil establecer el equilibrio entre el 

incremento de la dosis (para mejorar la eficacia) y la aparición de efectos adversos. 

En el ámbito de la enfermedad localizada, la cirugía radical es el 

tratamiento principal, si bien un tratamiento adyuvante puede estar indicado 

dependiendo de factores pronósticos clínicos establecidos. Sin embargo, la 

supervivencia puede variar entre los pacientes a pesar de unas características 

clínicas y patológicas similares de la enfermedad. 

En base a lo expuesto, los objetivos de la presente tesis son:

- Analizar las variantes genéticas en genes implicados en las vías de 

reparación del ADN (NER y BER) como marcadores farmacogenéticos de respuesta 

y/o toxicidad en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con 

quimioterapia basada en platino asociada o no a radioterapia. 

- Analizar las variantes genéticas en genes involucrados en la vía del 

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) como marcadores pronósticos 

de supervivencia libre de recidiva y global en pacientes con cáncer de pulmón no 

microcítico tratados con cirugía radical.





 3.- RESULTADOS
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Resultados

3.1.- �Estudios farmacogenéticos en el cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado/metastásico

En este apartado se incluye la publicación que se describe a continuación: 

3.1.1.- �Pharmacogenetics of the DNA repair pathways in advanced non-small 
cell lung cancer patients treated with platinum-based chemotherapy. 

Cancer Letters 2014;353(2):160-166. 

doi: 10.1016/j.canlet.2014.07.023. PMID: 25069034

Ivana Sullivan, Juliana Salazar, Margarita Majem, Cinta Pallarés, Elisabeth del Río, 

David Páez, Montserrat Baiget, Agustí Barnadas.

Departments of Medical Oncology and Genetics.Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau. Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, Spain.
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Resumen:

Las variantes genéticas en los genes de reparación del ADN pueden 

desempeñar un papel en la eficacia de la quimioterapia basada en platino 

en el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). Hemos analizado 17 polimorfismos 

de nucleótido único (SNPs, por sus siglas en inglés) en ocho genes (ERCC1, 

ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, XPA, XRCC1 y XRCC2) involucrados en los 

mecanismos de reparación del ADN y su asociación con la eficacia, supervivencia y 

la toxicidad en pacientes con CPNM. Este estudio prospectivo incluyó pacientes con 

estadios III y IV tratados con quimioterapia basada en platino. Todos los pacientes 

(n = 161) recibieron cisplatino o carboplatino más un fármaco de tercera generación. 

Adicionalmente, los pacientes con un estadio IIIA y IIIB (n = 74) recibieron radioterapia 

concomitante o secuencial. Los polimorfismos de la línea germinal se analizaron en 

muestras de ADN extraído de sangre periférica utilizando el sistema BioMark™. 

Hemos encontrado que en el estadio III la respuesta se asoció significativamente 

con SNPs en los genes ERCC1 y ERCC3, mientras que la toxicidad derivada de la 

radioterapia se correlacionó con SNPs en el gen ERCC2. En los pacientes con un 

estadio IV, la respuesta se asoció con una variante genética en el gen ERCC4 y la 

supervivencia con un SNP en el gen XRCC1. La complejidad de los mecanismos 

de reparación del ADN junto con la heterogeneidad en el tratamiento del cáncer 

de pulmón podrían explicar el papel de múltiples genes como biomarcadores 

potenciales de respuesta en este tipo de pacientes.
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3.2.- �Estudio de la vía del VEGF en el cáncer de pulmón no 
microcítico resecable.

En este apartado se incluye la publicación que se describe a continuación:

3.2.1.- �KRAS genetic variant as a prognostic factor for recurrence in resectable 
non-small cell lung cancer

Clinical and Translational Oncology 2017. 

doi:10.1007/s12094-017-1620-7. PMID: 28150169

Ivana Sullivan, Juliana Salazar, Cristina Arqueros, Marta Andrés, Ana Sebio, 

Margarita Majem, Justyna Szafranska, Elisabeth Martínez, David Páez, Antonio 

López-Pousa, Montserrat Baiget, Agustí Barnadas.

Departments of Medical Oncology, Genetics, Pathology and Thoracic Surgery. 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, 

Spain.
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Resumen:

Propósito: El papel, como factor pronóstico, de distintos marcadores 

angiogénicos es motivo de estudio con el objetivo de mejorar los resultados clínicos 

de los pacientes con cáncer de pulmón. Nosotros planteamos la hipótesis de que 

las variantes genéticas en la vía del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 

podrían ser utilizadas como marcadores pronósticos de supervivencia en pacientes 

con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) sometidos a resección pulmonar.

Métodos: Hemos evaluado la relación entre las variantes genéticas en 

la vía del VEGF y la supervivencia libre de recaída (SLR, objetivo principal) y la 

supervivencia global (SG, objetivo secundario) en 131 pacientes con CPNM 

estadios I-III tratados con resección quirúrgica entre 2009 y 2013. Los datos clínicos, 

patológicos y quirúrgicos se recogieron prospectivamente. Se seleccionaron 

y genotiparon veinticinco variantes en dieciséis genes en muestras tumorales 

mediante PCR en tiempo real. El método de Kaplan-Meier junto al test de log-rank 

y los modelos Cox de regresión se utilizaron para los análisis de SLR y SG.

Resultados: Con un seguimiento medio de 36 meses (mín = 2,8, máx = 

67,4), se documentaron 31 recaídas (24%) y 31 muertes (24%). Globalmente, la 

mediana de SLR no se alcanzó y la mediana de SG fue de 65 meses [95% intervalo 

de confianza (IC) 56-75]. Las variantes KRAS rs1137282 y PIK3C2A rs4356203 

se asociaron significativamente con la SLR. Para KRAS rs1137282, la SLR a los 3 

años fue del 76% [95% IC 64-84%] en los pacientes con un genotipo A/A comparado 

con el 53% [95% IC 37-69%] en los pacientes con un genotipo A/G o G/G (p = 0,02). 

Para PIK3C2A rs4356203, los pacientes con un genotipo A/A o A/G tuvieron una 

SLR a los 3 años del 72% [95% IC 58-76%], mientras que en los pacientes con 

un genotipo G/G fue del 49% [95% IC 28-70%] (p = 0,02). Estas asociaciones se 

mantuvieron estadísticamente significativas en el análisis multivariable.

Conclusión: Determinadas variantes genéticas en la vía del VEGF 

pueden estar asociadas con la recaída en pacientes con CPNM estadios I-III. 

Específicamente, KRAS rs1137282 podría considerarse como un factor pronóstico 

de recaída en pacientes con CPNM resecable. Si bien PIK3C2A rs4356203 se 

asoció con la SLR, son necesarios estudios adicionales de validación.





4.- DISCUSIÓN
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4.1.- �Estudios farmacogenéticos en el cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado/metastásico 

La quimioterapia basada en platino continúa siendo el tratamiento estándar 

para la gran mayoría de los pacientes con CPNM. Tanto en la enfermedad 

localmente avanzada como en la enfermedad metastásica, la quimioterapia puede 

administrarse como tratamiento único o en combinación con radioterapia. En la 

actualidad, no existen biomarcadores que ayuden a predecir ni la respuesta ni la 

toxicidad a estos tratamientos. 

En el primer trabajo de esta tesis doctoral se plantea un análisis 

farmacogenético prospectivo en pacientes con CPNM localmente avanzado 

(estadios IIIA y IIIB) o metastásico (estadio IV) tratados con quimioterapia basada 

en platino. Se analizaron un total de diecisiete SNPs en ocho genes de las vías de 

reparación del ADN (NER y BER).

En nuestro trabajo los resultados se analizaron por separado de acuerdo 

con el estadio clínico. En el grupo de pacientes en estadio III (A y B) que recibieron 

QRT, las variantes genéticas en los genes ERCC1 y ERCC3 se asociaron con la 

respuesta, mientras que las variantes genéticas en el gen ERCC2 se asociaron con 

el desarrollo de neumonitis aguda relacionada con RT. En el grupo de pacientes en 

estadio IV, la respuesta se asoció con una variante genética en el gen ERCC4 y la 

supervivencia con un SNP en XRCC1.

De acuerdo a nuestros resultados, la presencia de al menos un alelo T (T/T o 

T/C) en el SNP rs11615 del gen ERCC1 se asoció con una mayor tasa de respuesta, 

tanto en los pacientes en estadios IIIA y IIIB tratados con QRT, independientemente 

de la histología tumoral, como en los pacientes con tumores de histología escamosa 

en estadio IV tratados con QT. 

En una revisión que incluía 90 estudios publicados entre enero de 1990 y 

mayo de 2009,165 los autores concluyeron que, aunque la calidad de los estudios 

de los distintos polimorfismos es variable, un pequeño grupo de genes candidatos 
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(EGFR, XRCC1 y ERCC1) son biomarcadores potenciales de los resultados clínicos 

de los pacientes y por lo tanto requieren estudios confirmatorios. 

Para evaluar el valor predictivo de los polimorfismos en ERCC1 y ERCC2 en 

pacientes con CPNM avanzado que recibían QT basada en platino se realizó una 

revisión sistemática y un meta-análisis que incluyó 12 estudios.166 Los resultados 

indicaron que la sensibilidad a este tipo de QT se asoció significativamente con el 

polimorfismo rs11615 del gen ERCC1, mientras que los SNPs rs1799793 y rs13181 

del gen ERCC2 no resultaron marcadores predictivos para este tratamiento. 

Ludovini et al.,167 analizaron retrospectivamente las correlaciones entre 

variantes polimórficas de los genes ERCC1, XRCC3 y ERCC2 en ADN germinal de 

192 pacientes con CPNM tratados con la combinación de cisplatino y gemcitabina. 

Estos autores no encontraron ninguna asociación significativa entre estas variantes 

genéticas y la respuesta, la toxicidad o la supervivencia global. 

En una cohorte de pacientes chinos con CPNM avanzado tratados con QT 

basada en platino, Ren et al.168 estudiaron la asociación entre supervivencia y 12 

SNPs en 9 genes reparadores del ADN. La mediana de SG fue significativamente 

superior en los pacientes que tenían un alelo T en el SNP rs11615 del gen ERCC1 

(p=0.014).

En 2012, Joerger et al.169 realizó un estudio similar y se obtuvieron resultados 

totalmente contradictorios: los pacientes con al menos un alelo T en este SNP del 

gen ERCC1 presentaban una peor tasa de respuesta y menores supervivencias 

tanto libre de progresión como global. 

Siguiendo con nuestros resultados, en el grupo de pacientes en estadio III que 

recibieron QRT, aquellos con al menos un alelo G (G/G o A/G) en el SNP rs3738948 

del gen ERCC3 presentaron mayores tasas de respuesta en comparación con los 

pacientes con un genotipo A/A. 

La asociación entre la tasa de respuesta y las variantes en ERCC1 y ERCC3 

en los pacientes en estadio III, pero no en estadio IV podría ser explicada en 

parte por el hecho de que los pacientes en estadio III recibieron un tratamiento 
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combinado de QRT. Con respecto al papel biológico de estas variantes: i) ERCC1 

(rs11615, p.Asn118Asn) se asocia con una baja expresión de mRNA y por ende 

de los niveles de proteína. Esta situación puede explicarse por la reducción del 

50% en el funcionamiento del codón 118 resultante del cambio de nucleótidos en 

este punto;170 ii) El SNP rs3738948 en el gen ERCC3 tiene una alta puntuación 

en Regulome DB lo que indicaría que esta variante se localiza en una región no 

funcional. Sin embargo, el SNP está en desequilibrio de ligamiento con otro SNP 

intrónico (rs2134794, r2 = 1.0) que es capaz de modificar la actividad de elementos 

que regulan el splicing (ISRE, intronic splicing regulatory element).

En nuestro grupo de pacientes en estadio III reportamos dos variantes 

genéticas en el gen ERCC2 (rs1799793; p.Asp312Asn y rs13181; p.Lys751Gln) 

que se asociaron con el desarrollo de neumonitis aguda por RT. En el caso del SNP 

rs1799793, aquellos pacientes que presentaban al menos un alelo A (A/A o G/A) 

desarrollaron mayor toxicidad. Mientras que la presencia de al menos un alelo A 

(A/A o A/C) en el SNP rs13181 tuvo un efecto protector en cuanto al desarrollo de 

dicha toxicidad. Estudios previos  sugieren que estas variantes genéticas en el gen 

ERCC2 podrían alterar su producción proteica y por ende su capacidad de reparación 

del daño al ADN inducido por rayos X.138,139 Estos resultados farmacogenéticos 

relacionados con la toxicidad por radioterapia se describen por primera vez en el 

primer trabajo motivo de esta tesis. 

En el grupo de pacientes en estadio IV, hemos encontrado una asociación 

entre polimorfismos en dos genes y los resultados clínicos: ERCC4 (rs1799801; 

p.Ser835Ser) asociado con la respuesta y XRCC1 (rs3213239) asociado con la 

supervivencia. 

Aquellos pacientes con un genotipo T/T en el SNP rs1799801 de ERCC4 

mostraron una menor tasa de respuesta a QT que aquellos con un genotipo T/C 

o C/C. Si bien el SNP rs1799801 en ERCC4 se ha relacionado con el riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón,171,172 en nuestro trabajo lo proponemos como un 

biomarcador potencial de respuesta a la QT basada en platino en pacientes con 
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CPNM. 

La variante rs3213239 en el gen XRCC1 consiste en un polimorfismo de 

inserción/deleción de cuatro nucleótidos (c.-1450_-1449insGGCC) que se localiza 

en la región promotora del gen. El grupo de pacientes portadores del alelo de 

inserción (ins/ins e ins/del) presentaron una SLP y SG inferiores en comparación 

con aquellos pacientes que mostraban una doble deleción en este SNP. Aunque el 

papel biológico de la variante es desconocido en seres humanos, los datos in silico 

indican que crea un dominio de unión al ADN de tipo ROX1 (Represor de hipOXia) 

que es funcionalmente relevante en Drosophila y levadura.

Este primer trabajo pone de manifiesto la complejidad de los mecanismos 

involucrados en la reparación del daño del ADN ocasionado, ya sea por la 

quimioterapia basada en platino, por la radioterapia o por la combinación de 

ambos. Para definir el papel de cada uno de estos polimorfismos como potenciales 

biomarcadores de respuesta o toxicidad a los tratamientos es necesaria la inclusión 

de estudios farmacogenéticos en el diseño de los ensayos clínicos en pacientes 

con cáncer de pulmón.
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4.2.- �Estudio de la vía del VEGF en el cáncer de pulmón no 
microcítico resecable

Una escasa proporción de pacientes con CPNM se diagnostican en una 

etapa temprana de la enfermedad y son tributarios de un tratamiento quirúrgico 

con intención radical. A pesar de ello, muchos desarrollan una recidiva y acaban 

falleciendo como consecuencia de ello.173 En casos seleccionados está indicado 

además la administración de un tratamiento complementario teniendo en cuenta 

factores pronósticos establecidos.117,174 Este suele incluir quimioterapia basada en 

platino asociada o no a radioterapia. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes 

con una enfermedad similar varía y es por ello que existe la necesidad de hallar 

marcadores moleculares pronósticos con el objetivo de mejorar la supervivencia de 

estos pacientes.

En el segundo trabajo motivo de esta tesis, hemos seleccionado una cohorte 

de pacientes con CPNM que recibieron una cirugía como primer tratamiento y 

hemos evaluado la asociación de veinticinco variantes genéticas en dieciséis genes 

candidatos de la vía del VEGF con las supervivencias libre de recidiva (SLR) y 

global (SG).

Nuestros resultados indican que los SNPs rs1137282 y rs4356203, localizados 

en los genes KRAS y PIK3C2A respectivamente, se asociaron con la SLR.  

Para la variante rs1137282 del gen KRAS, reportamos que aquellos pacientes 

con un genotipo A/A presentaron una SLR superior que aquellos pacientes con al 

menos un alelo G (A/G o G/G). Además, los pacientes con un genotipo A/A o A/G 

un el SNP rs4356203 del gen PIK3C2A presentaron una SLR superior que aquellos 

pacientes con genotipo G/G. 

Los estudios que han investigado los polimorfismos de la vía del VEGF en 

relación con los resultados clínicos en pacientes con CPNM resecado son escasos 

y contradictorios. 

Heist et al.164 evaluaron la asociación entre tres polimorfismos en el gen 

VEGF (rs3025039, rs833061 y rs2010963) y la supervivencia en pacientes con 
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CPNM en estadio precoz (IA-IIB) encontrando una asociación entre uno de ellos 

(rs2010963) y la SG. En un estudio posterior efectuado en una cohorte de pacientes 

chinos con CPNM en estadios I-IV, se asociaron dos variantes en el gen VEGF 

(rs3025039 y rs3025040) con la supervivencia en el análisis univariable pero no en 

el multivariable.175 

Una revisión sistemática y meta-análisis analizando variantes de VEGF 

como factores pronósticos y farmacogenéticos en cáncer fue publicada en 2012 y 

actualizada al año siguiente.176,177 De los cinco polimorfismos más evaluados, los 

autores encuentran una asociación entre el rs2010963 en el gen VEGF y la SG. Sin 

embargo, debemos tener en cuenta que este resultado proviene de un análisis que 

incluyó diferentes tipos de cáncer y que el análisis genotípico fue realizado en ADN 

obtenido de diferentes tejidos. En nuestro estudio, donde hemos analizado el ADN 

a partir de muestras de tumor obtenidas durante el proceso quirúrgico, no hemos 

replicado este resultado. 

Recientemente Glubb et al.178 analizaron la asociación entre 53 polimorfismos 

en la vía del VEGF y la supervivencia en una cohorte de 150 pacientes europeos 

con CPNM en estadios I-III validando posteriormente los resultados en una cohorte 

independiente de características similares. Estos autores reportaron que dos SNPs 

en el gen FLT1 (rs7996030 y rs9582036) y tres SNPs en el gen KRAS (rs10842513, 

rs12813551 y rs10505980) se asociaron con la SLR en la cohorte inicial. Solo la 

asociación entre la variante rs9582036 en el gen FLT1 y la SLR fue confirmada en 

la cohorte de replicación. Nuestro estudio, que se llevó a cabo en pacientes de la 

misma raza, mismos estadios (I-IIIA), idéntico tratamiento inicial (cirugía) y similar 

análisis genotípico, no ha confirmado la asociación entres esta variante en el gen 

FLT1 y las supervivencias. 

En nuestro trabajo se han incluido otras tres variantes en el gen KRAS y los 

resultados obtenidos muestran la existencia de una asociación estadísticamente 

significativa entre el SNP rs1137282 y la SLR tanto en el análisis univariable como 

en el multivariable. El mecanismo biológico que subyace en esta asociación es 
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actualmente desconocido. Sin embargo, experimentos in vitro, han mostrado que 

el alelo menor de este SNP se asocia con un aumento significativo de la actividad 

de la luciferasa y, además, mediante el análisis in silico se determinó que este SNP 

crea una secuencia potenciadora de splicing y destruye la secuencia silenciadora 

de dicho mecanismo.179”

El gen KRAS, miembro de la familia de oncogenes “RAS”, juega un papel 

crítico en las vías de señalización tisular y las mutaciones en este gen son, por lo 

tanto, cruciales en el desarrollo de varios tipos de cáncer.180,181 Se ha reportado la 

existencia de distintas mutaciones en este gen en alrededor del 30% de CPNM de 

histología no-escamosa.182,183 Si bien estas mutaciones se consideran como factores 

predictivos negativos de eficacia en aquellos pacientes con CPNM tratados con 

moléculas inhibidoras de la tirosina quinasa, su valor como factor pronóstico sigue 

siendo controvertido.184,185

Hasta la fecha no hay estudios que relacionen polimorfismos en el gen KRAS 

con los resultados clínicos en cáncer de pulmón. Estudios previos reportaron una 

asociación entre los polimorfismos en el SNP rs1137282 de KRAS y los resultados 

en otros tipos de cáncer. Por ejemplo, polimorfismos en KRAS fueron analizados en 

47 muestras quirúrgicas de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

en estadio I-IVA y contradictoriamente a lo que observamos en nuestro estudio, 

aquellos pacientes con un genotipo A/G parecían tener un mejor resultado clínico.186 

Yuan et al. especularon que el polimorfismo rs1137282 en KRAS, así como otros 

SNPs en otros genes de expresión, podrían ser utilizados como biomarcadores 

para el diagnóstico y tratamiento en el cáncer de mama.187 

En este entorno de incertidumbre, la variante rs1137282 en el gen KRAS 

debería ser analizada en estudios con un mayor tamaño muestral para confirmar el 

posible papel como factor pronóstico en el CPNM, en particular en el escenario de 

la enfermedad resecable.

Nuestros resultados muestran, por primera vez, que existe una asociación 

estadísticamente significativa entre el rs4356203 en el gen PIK3C2A y la 
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supervivencia libre de recidiva en CPNM. Este hallazgo necesita confirmarse en 

estudios posteriores.

Las variantes en los genes relacionados con la vía del VEGF podrían estar 

asociadas con la supervivencia en CPNM en estadios I-III. La inclusión de estas 

variantes en estudios clínicos prospectivos sería de utilidad no sólo en la búsqueda 

de marcadores pronósticos, sino también de marcadores predictivos de eficacia 

a los fármacos antiangiogénicos en el escenario del tratamiento adyuvante en el 

cáncer de pulmón.



5.- CONCLUSIONES
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En relación a la evaluación de las variantes genéticas en genes de las 

vías de reparación del ADN como marcadores farmacogenéticos de respuesta 

y/o toxicidad en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con 

quimioterapia basada en platino asociada o no a radioterapia, las conclusiones son 

las siguientes:

1.  �En los pacientes en estadio III (A y B), la respuesta se asocia con los 

polimorfismos rs11615 y rs3738948 en los genes ERCC1 y ERCC3, 

respectivamente. 

2.  �En los pacientes en estadio III (A y B), la toxicidad derivada de la 

radioterapia se correlaciona con los polimorfismos rs1799793 y rs13181 

en el gen ERCC2.

3.  �En pacientes en estadio IV, la respuesta se asocia con la variante genética 

rs1799801 en el gen ERCC4.

4.  �En pacientes en estadio IV, la supervivencia global se asocia con la 

variante genética rs3213239 en el gen XRCC1. 

En relación a la evaluación de las variantes genéticas en genes involucrados 

en la vía del factor de crecimiento endotelial vascular como marcadores pronósticos 

de supervivencia en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico resecado, las 

conclusiones son las siguientes:

1.  �La variante genética rs1137282 del gen KRAS se asocia con la 

supervivencia libre de recidiva. 

2.  �La variante genética rs4356203 del gen PIK3C2A se asocia con la 

supervivencia libre de recidiva. 

3.  �No se ha evidenciado ninguna asociación estadísticamente significativa 

entre los 25 polimorfismos en los 16 genes analizados y la supervivencia 

global. 
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