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Resumen:

Introduccién: El 10-25% de los canceres de pulmon tiene lugar en no fumadores. Su incidencia es mayor en mujeres y
el adenocarcinoma es la estirpe mas frecuente. Se han encontrado alteraciones genéticas que aparecen con mayor fre-
cuencia en pacientes no fumadores.

Objetivos: Realizar una revision bibliografica del cancer de pulmoén en no fumadores.

Resultados: La inhalacion pasiva de humo y el radén constituyen dos de los factores de riesgo para cancer de pulmon en
no fumadores. Las mutaciones en el gen EGFR y el reordenamiento ALK son las alteraciones genéticas mas frecuentes
en pacientes no fumadores y tienen tratamiento especifico con firmacos como gefitinib y crizotinib respectivamente.

Conclusiones: El cancer de pulmdn en no fumadores es una entidad més frecuente en mujeres, donde el adenocarcino-
ma es la estirpe predominante y mas de la mitad de los pacientes presenta alteraciones genéticas. La inhalacion de car-
cindgenos y la existencia previa de algunas patologias pulmonares, constituyen factores de riesgo para cancer de pul-
moén en no fumadores.

Palabras clave: cancer de pulmon; adenocarcinoma; no fumador; factor de riesgo; biomarcadores; EGFR; ALK.

Resume:

Introduction: Around 10-25% of all lung cancer cases take place in never smokers. Its incidence is higher in women,
and adenocarcinoma is most frequent histologic subtype. Some genetic abnormalities have been found to be more fre-
quent in never smokers.

Objective: To conduct a bibliographic search about lung cancer in never smokers.

Results: Second hand smoking and radon are two of the major risk factors for lung cancer in never smokers. EFGR
mutations and ALK rearrangement are the most frequent genetic alterations in never smokers, and they have specific
treatment with gefitinib and crizotinib respectively.

Conclusions: Lung cancer in never smokers is more frequent among women and adenocarcinoma is the more common
histological subtype. Over half of never smokers have genetic abnormalities. Inhalation of carcinogens and history of
some lung diseases are risk factors for lung cancer.

Keywords: lung cancer; adenocarcinoma; never smoker; risk factor; biomarkers; EGFR; ALK.

Introduccion: en cuenta la mortalidad por separado del cancer de pul-

moén en no fumadores, ésta se sitia como la séptima

El cancer de pulmoén es, segun la International causa de muerte por cancer en todo el mundo? y entre

Agency for Research in Cancer (IARC)I en sus datos las diez primeras causas de muerte global en Estados
publicados mas recientemente (2012), el tumor mas Unidos’.

frecuente y el que mas mortalidad genera a nivel mun-
dial. El tabaco se establecio hace afios como un impor-
tante factor de riesgo para cancer de pulmén?, si bien un
10-25% de los casos tienen lugar en no fumadores,
considerandose recientemente como una nueva entidad
clinica diferenciada’. Tal es la magnitud, que si se tiene

El término “no fumador” hace referencia a un indi-
viduo que ha fumado menos de 100 cigarrillos a lo largo
de su vida, mientras que el exfumador se caracteriza por
haber abandonado el consumo de tabaco hace mas de 1
aflo y el fumador por continuar fumando o haberlo deja-
do hace menos de un afio”.
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El interés de diferenciar el cancer de pulmén en no
fumadores radica en que existen unas determinadas
mutaciones (EGFR o ALK entre otras), que se expresan
con mayor frecuencia en tumores de pacientes no fuma-
dores y que responden a tratamientos como los inhibi-
dores tirosina-quinasa (ITK)’. La nueva clasificacion
histologica de la OMS publicada en 2015 sobre tumores
de pulmén’ ya incluye conceptos inmunohistoquimicos
y habla de la importancia del uso de estudios genéticos
para personalizar el tratamiento en estadios avanzados.

Existe un escaso nimero de trabajos sobre la epi-
demiologia del cancer de pulmén en no fumadores,
siendo la mayoria de los articulos publicados provenien-
tes del sudeste asiatico, donde el adenocarcinoma en no
fumadores es extraordinariamente frecuente en compa-
racion con Europa’. En los wltimos afios han aumentado
las publicaciones gracias al aumento en la proporcion,
aunque no en la incidencia, del cancer de pulmoén en no
fumadores. Este aumento coincide con la disminucion
del consumo de tabaco®.

Es necesario continuar investigando el adenocarci-
noma en no fumadores para conocer mejor su epidemio-
logia y etiopatogenia. Ademas, dada la frecuencia de
aparicion de determinadas mutaciones y los nuevos
farmacos disponibles en estadios avanzados, son nece-
sarios nuevos estudios para evaluar los resultados de
estas terapias.

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
la literatura disponible sobre el cancer de pulmoén en no
fumadores, haciendo énfasis en la epidemiologia, facto-
res de riesgo y biomarcadores.

Material y métodos:

Busqueda bibliogrdfica. Se ha realizado una busqueda
en las bases de datos PubMed y Web of Science combi-
nando los términos “lung”, “cancer”, “never smoker”,
“adenocarcinoma”, “EGFR”, “ALK”, “KRAS”, “p53”,
“BRAF”, “HER2”, “PI3K”, “epidemiology”, “inciden-
ce”, “risk factor”, “radon”, “biomarker”, “gefitinib” y
“crizotinib” y se consultaron las paginas WEB de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), TARC, Globocan, Eurocare, REDECAN vy el
European Respiratory Journal, seleccionando 48 articu-
los en funcion del nimero de veces que el articulo ha
sido citado, afio de publicacion y ranking de la revista

en su categoria.
Resultados:

Epidemiologia. El cancer de pulmén es el tumor maés
frecuente y el que se asocia a mayor mortalidad de todo
el mundo, con unas cifras estimadas para 2012 segun la
IARC de 1,82 millones de casos nuevos (1,24 en hom-
bres y 0,58 en mujeres) y un numero estimado de muer-
tes de 1,59 millones (1,1 en hombres y 0,49 en muje-
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res)'. Existen pocos estudios en la literatura que hayan
medido la incidencia y la mortalidad del cancer de pul-
mon en no fumadores. Un trabajo’, analizaba los datos
de 6 cohortes en no fumadores, estimando incidencias
por 100.000 habitantes por afio de cancer de pulmoén en
personas no fumadoras de 40-79 afios, que variaban
entre 4,8 y 13,7 en hombres y 14,4-20,8 en mujeres. La
incidencia en no fumadores guarda una relacion direc-
tamente proporcional a la edad'.

No esté claro si ha habido un aumento de incidencia
de cancer de pulmoén en no fumadores en los ultimos
afios”™”!". Un estudio realizado en una cohorte sueca de
hombres no fumadores que trabajaban en la construc-
cion, observo un aumento en la tasa de incidencia ajus-
tada por edad de 1.5/100.000 habitantes entre 1976 y
1980 a 5.4/100.000 habitantes entre 1991 y 1995'% En
EEUU, otro estudio que incluia dos grandes cohortes de
la American Cancer Society de mas de un 1 millén de
personas no fumadoras cada una, conocidas como Can-
cer Prevention Studies 1 (CPS-I; 1959-1972) y 1T (CPS-
IT; 1982-2000), encontré un aumento de la tasa de mor-
talidad en mujeres de entre 70-84 afios, sin cambios de
tendencia en incidencia ni mortalidad en el resto de
grupos'”.

Se han registrado diferencias en cuanto a género,
con una mayor incidencia de cancer de pulmén en muje-
res no fumadoras que en hombres no fumadores’, y un
nimero de mujeres no fumadoras mayores de 60 afios
que duplica al de hombres para la misma edad y que se
incrementa con ésta''. Las tasas de mortalidad son supe-
riores en hombres que en mujeres segun las dos cohor-
tes de la American Cancer Society, con una tasa de
mortalidad por 100.000 habitantes y afio por cancer de
pulmoéon en no fumadores ajustada por edad de 18,7
(cohorte 1) y 17,1 (cohorte 2) para los hombres y 12,3
(cohorte 1) y (cohorte 2) 14,7 en mujeres'’.

Las tasas de incidencia varian segun la zona geogra-
fica, con cifras mas bajas en Argelia, Mali e India y mas
altas en el sur de Asia, donde el 83% de las mujeres que
tienen cancer de pulmoén son no fumadoras™®'".

El carcinoma epidermoide fue en un inicio el subtipo
histologico mas frecuente, especialmente en fumadores
y en varones''. En 1960 y 1970 aparecieron las primeras
publicaciones en EEUU que posicionaban al adenocar-
cinoma como el subtipo histoldégico mas frecuente en
cancer de pulmoén, por encima del carcinoma epider-
moide, siendo en Asia la proporcion atn mayor'>. Esta
tendencia incremental del adenocarcinoma es mayor en
mujeres y no fumadores, pero también en fumadores''.
Factores de riesgo. La presencia de cancer de pulmoén
en no fumadores, sugiere la existencia de otros factores
de riesgo aparte del tabaco. Se han descrito numerosas
asociaciones de caracter moderado-débil que constitu-
yen un factor de riesgo para cancer de pulmén. En la
tabla 1 se muestran los principales factores de riesgo
distintos del tabaco.
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- Exposicion al humo del tabaco. La inhalacion pasiva
de humo es un factor de riesgo para cancer de pulmon
en no fumadores™*'". Los primeros estudios indicaban
un aumento del riesgo de cancer de pulmoén en esposas
no fumadoras de hombres fumadores”’ls, con un 23%
de riesgo afiadido respecto a las que no tenian exposi-
cion al humo del tabaco'®. La inhalacién pasiva in-
crementa el riesgo de cancer de pulmon en el ambito
laboral en un 27%'’. También se han encontrado me-
tabolitos carcindégenos del tabaco en la orina de ni-
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fios'® y adultos no fumadores'' expuestos al humo del
tabaco.

Radon. El radén es un gas noble radioactivo proceden-
te de la cadena de desintegracion del uranio, que esta
presente en espacios cerrados como las casas. Consti-
tuye un factor de riesgo independiente para cancer de
pulmén del consumo de tabaco'"'”. En una cohorte
americana de 1,2 millones de personas, las expuestas a
concentraciones de radon superiores a 148 Bg/m® ob-
tuvieron un hazard ratio (HR) de 1.34 (IC 95%=1,07-
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1,68) respecto a los expuestos a cifras menores” .

Riesgo estimado (IC 95%

Historia familiar OR=1,40 (1,17-1,68

No fumadores (meta-analisis)

Terapia hormonal sustitutiva OR= 1,76 (1,07-2,90)

Mujeres no fumadoras con adenocarcinoma (meta-analisis)

Exposicion al humo del tabaco OR= 1,26 (1,07-1,47)

No fumadores (meta-analisis)

Exposicion doméstica a radon

+10,6% (0,3-28,0) por cada 100 Bq/m3

No fumadores (meta-analisis)

Polucion ambiental HR= 1,24 (1,12-1,37)

Poblacion general

Adenocarcinoma HR= 1,26 (1,07-1,48)

Poblacion general

C. epidermoide HR= 1,17 (1,10-1,26)

Poblacion general

Vapores de aceites de cocina OR=2,12 (1,81-2,47)

Mujeres, no fumadoras, chinas (meta-analisis)

Humo de combustibles domésticos OR=1,22 (1,04-1,44)

Poblacion general europea

Historia previa de tuberculosis RR=1,90 (1,45-2,50)

No fumadores (meta-analisis)

Historia previa de EPOC RR=1,22 (0,97-1,53)

No fumadores (meta-analisis)

Historia previa de neumonia RR=1,36 (1,10-1,69)

No fumadores (meta-analisis)

Bajo nivel socioeconémico RR= 1,65 (1,19-2,28)

Poblacion general (meta-analisis)

Alta ingesta de fruta OR= 0,60 (0,46-0,7)

Poblacion general

Tabla 1. Principales factores de riesgo de cancer de pulmoén distintos al consumo de tabaco. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RR: riesgo
relativo; HR: hazard ratio. OR: odds ratio

- Contaminacion doméstica. El uso de combustibles
para cocinar o calentar el hogar, junto a una pobre
ventilacion, contribuye al riesgo de cancer de pul-
moén''. El empleo de aceites para cocinar en China se
asocid en un meta-analisis con un incremento del ries-
go en mujeres no fumadoras (OR=2,12, IC 95%=1,81-
2,47)*". Un estudio Europeo encontré un aumento del
riesgo de cancer de pulmoén con el uso de combusti-
bles fosiles (OR=1,22, IC 95%=1,04-1,44)>.

Agentes ocupacionales. El cancer pulmon es el cancer
mas frecuentemente asociado a la exposicion ocupa-
cional’. El asbesto ha sido sefialado en numerosos es-
tudios como un factor de riesgo independiente del
consumo de tabaco, con un riesgo relativo entre 1,5 y
5.4 segtn los niveles de exposicion''. La exposicion a
arsénico y silice™'' también incrementan el riesgo de
cancer de pulmon en fumadores y no fumadores.
Polucion ambiental. Se estima que un 1-3.6% de los
canceres de pulmoén en Europa estan relacionados con
la contaminaciéon ambiental, aumentando a un 5-7%
en no fumadores’. Un estudio de 17 cohortes europeas
de 12 localizaciones distintas encontr6 un aumento del
riesgo de adenocarcinoma de pulmén con niveles de
polucion por debajo de los exigidos por la Unién Eu-
ropea (40 pg/m’ y 25 pug/m’ para particulas 10 um y
2.5 um respectivamente)”. La inhalacion de gases
procedentes de la combustion del diésel se ha asociado
también con aumento del riesgo de cancer de pulmon
en no fumadores™.

Tuberculosis. Un meta-analisis encontré un aumento
del riesgo de cancer de pulmon en pacientes con histo-
ria de tuberculosis, obteniendo un mayor riesgo en su-
jetos no fumadores que en fumadores (RR=1,90; IC
95%=1,45-2,50)>. Los resultados fueron similares pa-

30

ra hombres y mujeres. La asociacion se encontrd con
el adenocarcinoma, pero no esta claro con el resto de
estirpes®®. Se cree que el aumento de riesgo se debe a
los procesos inflamatorios y de remodelado que tienen
lugar en las lesiones que causa la infeccion® 2.

Biomarcadores. El tratamiento del cancer de pulmén en
estadios avanzados ha cambiado radicalmente desde el
descubrimiento de las mutaciones en los receptores EGF
y ALK y la apariciéon de nuevos farmacos especificos
para estas dianas’’. Por ello, se recomienda realizar test
para las mutaciones EGFR y translocaciones ALK en
todo cancer en estadio IV con componente de adenocar-
cinoma en la histologia y susceptible de recibir trata-
miento con un nivel de evidencia A”. En la figura 1 se
muestra la frecuencia de estas mutaciones en distintos
grupos segun un estudio realizado en Francia con 18679
muestras™.

- EGFR. Las mutaciones que sobreexpresan el receptor
tirosina quinasa del factor de crecimiento epidermoide
(EGFR) estimulan la proliferacion celular, supervi-
vencia, migracion y angiogénesis de las células’. La
mayoria de estas mutaciones son deleciones en el exon
19 y sustituciones de arginina por leucina en el codon
858 (L858R). Son mas frecuentes en cancer de pul-
moén de no fumadores™®*’ y en adenocarcinomas. La
prevalencia de las mutaciones del EGFR varia entre
45y 52% en Asia”’, mientras que en Europa un estu-
dio francés observacional prospectivo de 384 pacien-
tes no fumadores con cancer de pulmén de célula no
pequefia encontrd un 51% de prevalencia®. Existe una
relacién inversamente proporcional entre la aparicion
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de la mutacion y el consumo de tabaco™.
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El receptor EGF fue el primer factor de crecimiento
propuesto como diana terapéutica contra el cancer’ y
gefitinib fue el primer inhibidor del receptor EGF tiro-
sina quinasa (ITK) empleado en el tratamiento del
cancer de pulmén®'. Se han realizado varios ensayos
clinicos que han demostrado una mayor supervivencia
libre de enfermedad con gefitinib frente a la quimiote-
rapia convencional (10,8 meses vs 5,4 meses), y una
mayor tasa de respuesta (73,7% vs 30,7%) en pacien-
tes con cancer de pulmoén en estadios avanzados con
mutaciones en el EGFR y que no habian sido tratados
previamente®®. El estudio IRESSA, un ensayo gefiti-
nib versus placebo en fase III como segunda o tercera
linea de tratamiento en pacientes con cancer de pul-
moén de célula no pequena en estadio IV, no encontrd
diferencias significativas en cuanto a supervivencia,
salvo en no fumadores (mediana de supervivencia 8,9
meses vs 6,1 meses) y asidticos (9,5 meses vs 5,5 me-
ses)*. Erlotinib es otro ITK con resultados similares a
gefitinib™.

Hasta un 20-30% de los pacientes presentan resisten-
cias de novo a los ITK**. La mayoria de estas resisten-
cias son consecuencia de la mutacion T790M EGFR,
para el que existe un nuevo ITK, rociletinib, con tasas
de respuesta del 59% en pacientes ya tratados con otro
ITK y que tienen la mutacion T790M positiva®®. Afa-
tinib’” ha demostrado un aumento de la supervivencia
en pacientes con mutacion en el EGFR por delecion
del ex6n 19 frente a pemetrexed-cisplatino (p=0,0015;
HR=0,54; IC 95%=0,36-0,79) y gemcitabina-
cisplatino (p=0,023; HR=0,64; 1C95%=0,44-0,94)
como terapia de primera linea, mientras que no au-
mentaba la supervivencia en aquellos que tenian mu-
tacion del EGFR por sustituciones de arginina por leu-
cina en el codén 858 (L858R)**.

A Total
Full WT 15%

B Adenocarcinoma
EGFR11%  Full WT 15%

Desconocid 32%

35%

D No fumadores
EGFR21%  Full WT 9%

C Mujeres
Full WT 12%

Desconocido,
28%

ALK 6%

PIK3CA 3% BRAF 3%

KRAS 9%

Figura 1. Frecuencia de alteraciones genéticas”. Frecuencia de
alteraciones de seis genes en 18679 muestras, expresadas como por-
centaje de muestras positivas para cada alteracion molecular en rela-
cion con el numero de muestras. Full WT muestra pacientes con un

perfil molecular que no incluye las mutaciones EGFR, KRAS, BRAF,
HER2 o PIK3CA o el reordenamiento ALK. Desconocido muestra
con un resultado desconocido tras el test para los seis genes

- ALK. El anaplastic lymphoma tyrosine kinase (ALK)
€s un receptor tirosina quinasa que no se expresa en el
tejido pulmonar sano. En algunos canceres de pulmon
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se produce una fusiéon con el gen EML-4 que permite
la activacion de la tirosina quinasa. Esta presente en
un 3-14% de los tumores, siendo la segunda mutacion
mas frecuente en no fumadores™2®. Los pacientes con
la translocacion EML4-ALK positiva tienen una edad
media de diagnéstico de entre 7 y 10 afilos menor que
aquellos que no tienen la translocacion'®™ y es mas
frecuente en adenocarcinomas y entre no fumadores”.
Si esta presente esta mutacion, no suele haber muta-
ciones EGFR ni KRAS’.

Los tumores que albergan la translocacion EML4-
ALK son resistentes al tratamiento con erlotinib y ge-
fitinib*’. En 2010, un ensayo clinico en fase temprana,
empleo crizotinib en el tratamiento del cancer de pul-
moén de célula no pequeiia en estadios avanzados con
la mutacion ALK, con una tasa de respuesta del 57% y
un 33% de los pacientes permanecio en situacion de
enfermedad estable durante un tratamiento medio de
6.4 meses™. En 2013, un ensayo clinico aleatorizado
en fase 3 demostr6 una mejor tasa de respuestas, su-
pervivencia libre de progresion y mejora en la calidad
de vida con crizotinib frente a la quimioterapia en
canceres de pulmon de célula no pequena en estadios
avanzados con la mutacién ALK*".

El empleo de crizotinib se ha asociado con el desarro-
llo de resistencias, por lo que ya existe un nuevo far-
maco, ceritinib, que presenta tasas de respuesta favo-
rables en pacientes tratados previamente con crizoti-
nib*.

KRAS. Las mutaciones en el gen v-Ki-RAS2 homolo-
go del oncogén viral del sarcoma de Ia rata Kirsten
(KRAS) se encuentran en el 20-30% de los canceres
de pulmén de célula no pequefia, principalmente el
adenocarcinoma’. Es mucho maés frecuente en fuma-
dores que en no fumadores (21% vs 4-9%)** y cuan-
do aparece en estos ultimos, la mutacion suele ser dis-
tinta a la de los fumadores®™. Esta mutacion es mu-
tuamente excluyente con mutaciones del EGFR, al
pertenecer a la misma via de sefializacion, y con mu-
taciones en el gen ALK?".

P53. El gen supresor de tumores p53 es el gen que con
mas frecuencia muta en cualquier tipo de canceres
humanos y se encarga entre otras funciones de la regu-
lacion de la apoptosis®. Las mutaciones en el gen P53
son muy frecuentes y estan presentes en el 71-77,4%
de los tumores en fumadores y en el 47,5-48% en no
fumadores; y, al igual que las mutaciones en el gen
KRAS, existen diferencias en cuanto al tipo de muta-
ci6n en fumadores y no fumadores*®.

HER?2. La proteina HER2 forma parte de la familia de
los receptores tirosina quinasa HER. Se sobreexpresa
en un 20% de canceres de pulmon de célula no peque-
fa, estd amplificado en un 2% y mutado en otro 2-
4%". Las mutaciones en HER2 son mutuamente ex-
cluyentes con las mutaciones EGFR y KRAS® y se en-
cuentran mas frecuentemente en no fumadores, muje-
res, asiaticos y adenocarcinomas®. Las mutaciones
que activan de manera constitutiva HER2 son suscep-
tibles de tratamiento con ITKs con diana EGFR y
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HER2 como lapatinib, pero no con los ITKs que ac-
taan Unicamente a nivel de EGFR™.

- BRAF. Se han encontrado mutaciones en el gen
BRAF en un pequeiio porcentaje de adenocarcinomas
de pulmén (1-3%)>*°. Esta mutacion es mutuamente
excluyente con mutaciones EGFR y KRAS™.

- PI3K. Las fosfoinositol 3 quinasas estan implicadas en
el desarrollo del cancer en humanos*. Aparecen Gni-
camente en un 2-4% de los canceres de pulmoén de cé-
lula no pequeiia, sin predileccién por ninguna estirpe
histologica™®.

Discusion:

El adenocarcinoma de pulmén en no fumadores ha
cobrado importancia en los ultimos afios gracias al des-
cubrimiento de nuevas lineas de actuacion terapéutica.
Sin embargo, los datos epidemioldgicos en pacientes no
fumadores son escasos.

Los estudios revisados en cuanto a cambios a la in-
cidencia no estan de acuerdo sobre si ha aumentado o ha
permanecido estable los ultimos afios. Bofetta et al',
encontré un aumento en la incidencia de cancer de pul-
moén en no fumadores entre 1976 y 1995, mientras que
las dos cohortes mas grandes llevadas a cabo en no
fumadores'’, con mas de un millén de personas cada
una (CPS-I 1959-1972; CPS-1I 1982-2000), no encon-
traron un aumento de la frecuencia, por lo que existe
mas evidencia a favor de que la incidencia se ha mante-
nido constante en los ultimos 50 afios.

A pesar de ello, es cierto que el adenocarcinoma ha
aumentado su proporcion, superando actualmente al
carcinoma epidermoide como estirpe mas frecuente de
cancer de pulmon. La reduccion del consumo de tabaco
que ha tenido lugar en los ultimos afios, de un 61,3% en
1973 a un 31,7% en 2007 en los varones espaiioles y de
un 26,5% en 1990 a un 21,9% en 2007 en las mujeres
espaiiolas®, ha contribuido a la disminucién del resto de
estirpes de cancer pulmoén, que se han relacionado mas
con el consumo de tabaco, especialmente el carcinoma
epidermoide. Por otro lado, existen hipdtesis que justifi-
can el aumento relativo del adenocarcinoma por un
cambio en las caracteristicas de los cigarrillos. Estos
sufrieron modificaciones en la dosis de carcindgenos vy,
junto a la inclusion de los filtros en 1950, cambiaron la
deposicion de sustancias a lo largo de los pulmones, con
particulas mas finas que llegaban a las vias aéreas peri-
féricas, lugar donde mas frecuentemente se asienta el
adenocarcinoma'""'"*. En Espaiia, las politicas de reduc-
cion de consumo comenzaron mas tarde, por lo que
existe un retraso en cuanto a incidencia y mortalidad
respecto a otros paises europeos, lo que podria ser una
explicacion para la todavia mayor frecuencia del carci-
noma epidermoide.

La mayor predisposicion de las mujeres no fumado-
ras al adenocarcinoma no estd clara. Numerosos estu-
dios sefalan que, dentro de los pacientes no fumadores,
el nimero de mujeres con adenocarcinoma es superior
al de hombres™. Esto no debe ser interpretado erronea-

32

ISSN: 2529-9859

mente como que las mujeres tienen un mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinoma de pulmoén que los hombres,
ya que una cosa es el nimero de personas que padecen
una enfermedad y otra el riesgo que un individuo tiene
de desarrollarla. En EEUU el nimero de mujeres no
fumadores mayores de 60 afios es de 16,2 millones,
mientras que el de hombres es de 6,4 millones'®, lo que
podria explicar la mayor incidencia de cancer de pul-
moén en mujeres no fumadoras.

La mayor tasa de mortalidad por cancer de pulmén
en varones no fumadores respecto a mujeres no fumado-
ras hallada en la literatura puede deberse a varios facto-
res. El estudio de mayor envergadura que ha constatado
esta diferencia'® observa una variacion de la misma
entre las dos cohortes estudiadas, siendo menor en la
segunda cohorte (1982-2000) que en la primera (1959-
1972). Como menciona el propio articulo, habia un
mayor numero de mujeres en la primera cohorte que
fallecian con otro diagnostico, encontrandose finalmente
una neoplasia pulmonar en la autopsia. Y, aunque tam-
bién se diagnosticaban con mayor frecuencia en mujeres
canceres de pulmén que resultaban ser metastasis de
otros tumores, el balance neto de ambos errores diag-
noésticos tenia como resultado una menor mortalidad en
mujeres. A pesar de esto, la diferencia de mortalidad
entre hombres y mujeres (18,7 vs 12,3 por 100.000
habitantes y afio respectivamente) no se justifican solo
por estos errores y la diferencia es real. Estos fallos
disminuyeron con los avances diagndsticos y justifica el
aumento de la tasa de mortalidad en la segunda cohorte
en mujeres no fumadoras con cancer de pulmoén de entre
70-84 afios'’.

Los principales factores de riesgo para el cancer de
pulmén en no fumadores derivan de la inhalacion de
particulas. Todos los estudios revisados coinciden en
que la exposicion al humo del tabaco aumenta el riesgo
de cancer de pulmén en no fumadores y cuanto mayor
es esta exposicion mayor es el riesgo'*'*'®. Como con-
secuencia del mayor consumo de tabaco en hombres, el
namero de mujeres expuestas de forma pasiva al humo
de tabaco es superior al de hombres, lo que podria con-
tribuir a las diferencias en cuanto al género previamente
comentadas.

Algunos de los factores de riesgo son facilmente
identificables y tienen lugar en el ambiente laboral,
como los humos producidos en las cocinas mal ventila-
das o la exposicion al asbesto o silice, por lo que la
prevencion de la exposicion por parte de los trabajado-
res es posible mediante programas de prevencion y
vigilancia de la salud. No obstante, el radon, segundo
factor de riesgo en importancia, se encuentra en cual-
quier lugar cerrado, como las viviendas, y no resulta
facil percatarse de su presencia sin medir los niveles con
equipos especializados, existiendo grandes variaciones
entre hogares en cuanto a los valores de exposicion'.
La relacion entre el radon y el cancer de pulmén aumen-
ta con la dosis de exposicion y afecta con mayor inten-
sidad a fumadores®, debido a un efecto sinérgico entre
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tabaco y radon. La OMS publicé en 2009 un tratado
sobre el radén desde una perspectiva de salud publica®.

Los biomarcadores son uno de los grandes avances
de los ultimos afios en el cancer, permitiendo el disefio
de nuevos farmacos para aquellos pacientes con deter-
minadas mutaciones.

Todos los estudios consultados sobre las mutaciones
del EGFR coinciden en que son las mas frecuentes en
pacientes no fumadores con adenocarcinoma. Los pri-
meros ensayos clinicos con gefitinib o erlotinib no de-
mostraron aumento de la supervivencia, pero si de la
supervivencia libre de enfermedad. Estos ensayos se
realizaron en pacientes en progresion y que ya habian
recibido previamente tratamiento con quimioterapia
convencional, lo que pudo alterar la interpretacion de
los resultados. Trabajos mas recientes ya establecen una
mayor eficacia de los ITK como tratamientos de primera
linea®® y nuevos estudios que comparan ITKs como
afatinib versus quimioterapia convencional en primera
linea de terapia, ya han demostrado mejoras en la super-
vivencia en pacientes con mutaciones concretas del
EGFR™.

El reordenamiento genético ALK también es mas
frecuente en adenocarcinomas y en pacientes no fuma-
dores. La incompatibilidad mutua de las mutaciones
EGFR y los reordenamientos ALK parece radicar en
que pertenecen a la misma via de sefializacion’. Crizoti-
nib ha logrado demostrar, en los primeros ensayos,
supervivencias libres de progresion y mejoria de calidad
de vida en estadios avanzados con reordenamientos
ALK ya tratados previamente® y ya se han encontrado
resistencias a éste, para los que existen nuevos farmacos
como ceritinib®.

Actualmente, tanto farmacos empleados en las mu-
taciones EGFR como en reordenamientos ALK, se usan
como primera linea de tratamiento y aparecen en la
ultima guia de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) sobre tratamiento del cancer de pulmoén de
célula no pequeiia en estadio IV (Tabla 7)*.

Afatinib, Alta
erlotinib,
gefitinib
ALK Crizotinib  Intermedia Moderada

Tabla 7. Recomendaciones ASCO 2016"

Esta revision pretende recoger los principales datos
sobre epidemiologia, factores de riesgo y biomarcadores
del cancer de pulmoén en no fumadores de forma global.
Sin embargo, cuenta con algunas limitaciones. No trata
de manera exhaustiva ninguno de los apartados mencio-
nados, por lo que para profundizar en el conocimiento
se necesitaria realizar estudios especificos de cada uno.
La biologia molecular y los tratamientos avanzan con
gran velocidad en el campo de la medicina, por lo que
quedaran obsoletos en poco tiempo. A pesar de esto,
este estudio permite una puesta al dia sobre el cancer de
pulmén en no fumadores, proporcionando una perspec-
tiva mas amplia y actual que estudios previos.
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Conclusiones:

El cancer de pulmon en no fumadores es una entidad
clinica que ocurre con mas frecuencia en mujeres. El
adenocarcinoma es la estirpe histologica mas frecuente
entre no fumadores. En los ultimos afios la incidencia
parece no haber aumentado.

Existen numerosos factores de riesgo independientes
del consumo de tabaco. La gran mayoria se deben a la
inhalacion de diferentes particulas, como la exposicion
al humo del tabaco, el radén y los agentes ocupaciona-
les. Otros factores de riesgo se relacionan con la historia
de enfermedades pulmonares como la tuberculosis.

Mas de la mitad de los no fumadores tienen alguna
alteracion genética y varias de ellas cuentan actualmente
con tratamientos dirigidos que han demostrado superar a
la quimioterapia convencional. Estas alteraciones se
presentan de manera diferente y con distinta frecuencia
que en fumadores.
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