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Actualmente, el cdncer pulmonar es un problema de salud
importante a nivel mundial porque presenta una alta inci-
denciay mortalidad tanto en hombres como en mujeres. Su
forma mas comun es el adenocarcinoma (ADC), que es una
entidad patoldgica interesante ya que de todas las formas de
cancer pulmonar, es la que se asocia menos con el tabaquis-
moy un porcentaje importante de pacientes con adenocarci-
noma son no fumadores. De modo que otros factores como
la exposicion al humo de lefia, a los contaminantes del aire, la
historia familiar de cancer, entre otros, son importantes para el
desarrollo del ADC pulmonar. Actualmente el ADC pulmonar
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es la principal forma de cancer pulmonar en las mujeres y se
ha reportado que las mujeres premenopausicas presentan
peor prondstico y los tumores son mas agresivos cuando se
comparan con los hombresy las mujeres posmenopausicas.
Estos datos han sugerido el papel de los estrogenos en el
cancer pulmonar, principalmente en el ADC. Aunque existe
vasta evidencia epidemioldgica que demuestra esta relacion,
hay controversia en cuanto al papel de los estrégenos en esta
patologia. De igual manera no hay una opinién generalizada
sobre los mecanismos por los cuales los estrégenos podrian
favorecer la carcinogénesis. Sin embargo, cada vez es mas
clara laimportancia de éstas hormonas en la carcinogénesis
pulmonar. En esta revision se muestran estos datos y se discu-
te la relevancia de los estrégenos en el cdncer pulmonar, una
patologia cuya dependencia hormonal es cada vez mas clara.
Cdncer pulmonar, estrégenos, mujer.

Lung cancer is currently a worldwide health issue because of
the mortality and high incidence of this pathology in both
men and women. The most common form of lung cancer
is adenocarcinoma (ADQ); It is an interesting disease entity
because among every type of lung cancer it has the lower
association with smoking and a significant percentage of
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Figura 1. Incidencia y mortalidad para los diferentes tipos de cancer a nivel mundial en hombres y mujeres. El
cancer de pulmon presenta la mayor incidencia y mortalidad en los hombres (izquierda) y se encuentra en el cuarto
sitio en incidencia y el primero en mortalidad en las mujeres (derecha) (fuente: Globocan, 2012).

patients with adenocarcinoma are not smokers. Hence oth-
er factors such as exposure to wood-smoke, air pollutants,
family history of cancer, among others, are important in the
development of lung ADC. Nowadays, lung ADC is the main
form of lung cancer in women and reports show that pre-
menopausal women have the worse prognosis and have
more aggressive tumors compared to men and postmeno-
pausal women. These data suggests that estrogens have a
particular role in lung cancer physiopathology mainly in ADC.
Although there is sufficient epidemiological evidence that
indicates a relationship between sexual hormones and lung
cancer, the role of estrogens in this pathology is still contro-
versial. Furthermore there is no general consent regarding
the known mechanisms by which these hormones could
promote carcinogenesis and because the scarce information
about the implication of these hormones in lung carcinogen-
esis more studies are needed. In this review we discuss the
role and relevance of estrogens in lung cancer, a pathology
whose hormonal dependency is becoming clearer.

Key words: Lung cancer, estrogens, woman.
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INTRODUCCION

El cdncer pulmonar es un problema grave de salud
publica a nivel mundial en la actualidad debido a
que presenta una alta incidencia y mortalidad tanto
en hombres como en mujeres' (figura 1).

La incidencia de cdncer pulmonar ha incremen-
tado en las mujeres en las ultimas décadas, prin-
cipalmente en paises desarrollados, y es ahora la
segunda causa de muerte por cdncer después del
cdncer de mama. Debido a que el cdncer pulmonar
ha alcanzado la mayor incidencia entre los diferen-
tes tipos de cdncer en ambos sexos, aquel vaquero
solitario que fumaba en un campamento nocturno
ya no es el mejor exponente de esta patologfa, como
ocurri6 en las décadas anteriores.

Sélo en el ano 2012 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) registré 1,242,000 casos nuevos
de cdncer pulmonar en los hombres y 583,000 ca-
sos nuevos en las mujeres, de los cuales 1,099,000
hombres y 491,000 mujeres murieron por esta pa-
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Figura 2. Distribucién de las principales causas de defuncién por tumores malignos segun el sexo en
poblacién de 20 afios y mas el aflo 2011 en México. El cancer de pulmon es la segunda causa de muerte
por cancer en los hombres y la cuarta en mujeres (fuente: INEGI, 2013).

tologia'. Después del diagndstico, la sobrevivencia
de los pacientes con cdncer pulmonar es muy baja,
ya que s6lo 13% viven mds de 5 afos, y a pesar de
los avances en la deteccidén temprana y en el inicio
del tratamiento, el 80% de los casos se diagnostican
en estadios avanzados y tienen un mal pronéstico®.

Se sabe que uno de los factores mds importan-
tes para desarrollar cdncer pulmonar es el hdbito
tabdquico; el riesgo de presentar esta enfermedad
aumenta con el tiempo y la intensidad del habito.
Sin embargo, actualmente la forma de cdncer pul-
monar mds comun, el adenocarcinoma (ADC) pul-
monar, estd presente en un porcentaje importante
de no fumadores®. Ademds, en las mujeres éste es
el tipo de cdncer més frecuente y su incidencia estd
incrementdndose incluso en aquellas no fumadoras.

Silaincidencia de ADC pulmonar se estd incre-
mentando en las mujeres, independientemente del
habito tabdquico, entonces, ;qué otros factores pue-
den favorecer su aparicion? Estudios recientes mues-
tran que hormonas como los estrégenos podrian
estar involucradas en esta patologia. El objetivo de
este trabajo es mostrar la nueva evidencia sobre el
papel de los estrégenos en el ciancer pulmonar y
discutir los alcances terapéuticos de estos hallazgos.

EL CANCER PULMONAR

El cincer de pulmén ha sido por décadas el mds
comun en el mundo. Por muchos afios se considerd
un problema de salud importante en la poblaciéon
masculina; sin embargo, desde hace mds de 20 anos
su incidencia en los hombres ha disminuido, mien-
tras que en las mujeres se ha incrementado consi-
derablemente (Jemal et al., 2004). En los hombres
sigue teniendo la mayor incidencia y mortalidad, y
en la mujeres el aumento en el nimero de casos ha
llevado a éste tipo de cdncer a ser la segunda causa
de muerte por cdncer en el mundo. En México tam-
bién es un problema importante, ya que constituye
la segunda causa de muerte por cincer en hombres
y la cuarta en mujeres (figura 2).

Aunque el hébito tabdquico es uno de los fac-
tores mds determinantes en el desarrollo de cdncer
pulmonar, este tipo de cdncer es uno de los que tiene
menor asociacién al consumo del cigarro, y se han
encontrado otros factores que pueden influenciar
su desarrollo, por ejemplo: la exposicién al humo
de lefia, la contaminacién atmosférica, algunas in-
fecciones o enfermedades pulmonares que favorez-
can la inflamacién crénica, y recientemente se ha
reportado su relacién con los estrégenos®™.
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Actualmente el adenocarcinoma (ADC)
pulmonar esta presente en un porcentaje
importante de no fumadores. Ademas,

en las mujeres éste es el tipo de cancer
mas frecuente y su incidencia esta
incrementandose incluso en aquellas que
no fuman.

Desde hace mas de 20 anos su incidencia en
los hombres ha disminuido, mientras que
en el sexo femenino se ha incrementado
considerablemente, lo que lo ha llevado a
ser la segunda causa de muerte por cancer
en el mundo. En México también es un
problema importante, ya que constituye

la segunda causa de muerte por cancer en
varones y la cuarta en mujeres.
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ESTROGENOS Y SU FUNCION NO SEXUAL

Los estrégenos son hormonas sexuales esteroideas
producidas principalmente en los ovarios, la placenta
y en menor cantidad en las glindulas adrenales. Se
sintetizan a partir de los andrégenos por la enzima
aromatasa. Para tener un efecto a nivel celular, es-
tas hormonas actdan a través de sus receptores alfa
(ER-a) y beta (ER-b), cada uno tiene un patrén de
expresion diferente en cada tejido, y las modificacio-
nes postraduccionales y su localizacién en las células
también son distintas tanto en condiciones normales
como patoldgicas. Al interactuar con su receptor,
los estrégenos activan diversas vias de sefalizacién
que permiten la expresién de genes inducibles por
ellos. Las diferencias en la senalizacién de estos 2
receptores pueden explicar sus efectos intracelulares’.

Es bien conocida la funcién sexual de estas hor-
monas y su participacién en la reproduccién, sin
embargo, los estrégenos tienen otras funciones no
sexuales, pues las células en diferentes tejidos tanto
en hombres como mujeres presentan receptores para
estrégenos, mediante los cuales las hormonas llevan a
cabo su funcién bioldgica. Se ha descrito que células
del sistema inmune, cardiovascular, masculo-esque-
lético, hueso, pulmones y cerebro tienen receptores de
estrégenos®’. En el cerebro, los estrégenos participan
en la neurogénesis durante el desarrollo embrionario
y en el adulto protegen contra enfermedades neuro-
degenerativas (p. ¢j., Alzheimer, Parkinson) y favo-
recen las capacidades cognitivas®.

En el sistema cardiovascular, la funcién de los es-
trégenos ha sido ampliamente estudiada. Se sabe que
la incidencia de ateroesclerosis e infartos es mds baja
en las mujeres jévenes, comparado con los hombres,
ya que los estrogenos protegen contra enfermedades
en este sistema”'®. Ambos receptores estdn presentes
en los vasos y en el corazén humano, y su expresién
disminuye en enfermedades coronarias y cardio-
miopatias. Por ejemplo, en los ratones deficientes
de ER-a la proteccién de los estrégenos se reduce
incrementdndose la placa ateroesclerdtica y el coles-
terol en el suero. La pérdida de ER-a en el endotelio
coronario ademds disminuye la funcién de este tejido
y evita la proteccién de los estrégenos para limitar
la zona del infarto. Ademds, ambos receptores con-
tribuyen a los efectos proangiogénicos que presenta
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la terapia de remplazo hormonal (HRT) y pueden
promover la migracién de las células madre desde
la médula 6sea hasta el miocardio para preservar la
funcién cardiaca después de un infarto’.

Como se muestra, los estrégenos tienen muchas
otras funciones ademds de las sexuales y es inte-
resante continuar investigando su papel en otros
tejidos.

ESTROGENOS Y SU FUNCION EN EL PULMON
La funci6n de los estrégenos en el pulmoén en con-
diciones normales y patoldgicas ha sido descubierta
recientemente, aunque aun no es totalmente clara.
El pulmén, tanto de mujeres como de hombres,
expresa ambos receptores de estrogenos. En el tejido
pulmonar sano el ER-b es mds abundante que el
ER-ay selocaliza en el citoplasma, aunque también
se ha observado en el nicleo y la mitocondria’.

Los estrégenos a través de sus receptores tienen
un papel muy importante en el desarrollo y en la
funcién pulmonar. En estudios donde se suprime la
expresion del ER-a y ER-b se observa que la ausencia
de los estrégenos y ambos receptores altera la forma-
cién de las unidades alveolares en ratones hembra.

Ademis, favorecen el mantenimiento de los al-
veolos ya formados y se ha reportado que pueden
inducir la regeneracién alveolar en ratones adultos''.
En este estudio se observé que en la madurez, los
ratones hembra tienen mayor niimero de alveolos
y superficie alveolar que los machos, se sugiere que
este dimorfismo probablemente sea resultado de
los requerimientos reproductivos y el consumo de
oxigeno en las hembras durante el embarazo'.

Resulta interesante que la funcién de los recepto-
res de estrégenos en el pulmén es diferente, mientas
que el ER-a es indispensable en el desarrollo del
ntimero normal de alveolos por drea, el ER-bmodula
el desarrollo de la matriz extracelular que favorece
la elasticidad normal del tejido pulmonar. Ademads
el ER-a pero no el ER-b, interviene en las respuestas
antiinflamatorias”'" 1.

Finalmente, se ha constatado el efecto de los
estrogenos en la fisiologia pulmonar ya que en las
mujeres postmenopdusicas, los estrégenos de la te-
rapia de reemplazo hormonal pueden mantener y
mejorar la funcién pulmonar'.

Los estrogenos juegan un papel en la
fisiologia del pulmdén normal, sin embargo
también participan en condiciones
patoldgicas. En el cancer pulmonar es
cada vez mas clara su actuacién, sin
embargo es necesario entender mejor

los mecanismos que los relacionan con la
carcinogénesis y emplear esta informacion
en el disefo de tratamientos especificos.

Los estrégenos en las células de pulmén sano
tienen un efecto fisioldgico; sin embargo, en con-
diciones patoldgicas como el cincer pulmonar, pue-
den favorecer el curso de la enfermedad.

PARTICIPACION DE LOS ESTROGENOS

EN EL CANCER PULMONAR

Evidencia epidemioldgica

Existe vasta evidencia epidemioldgica que muestra
que el sexo y el estadio hormonal podrian influir
en el comportamiento del cdncer pulmonar. Por
ejemplo, entre fumadores y no fumadores, las mu-
jeres presentan mayor incidencia (53%) y riesgo de
desarrollar cdncer de pulmén, especialmente ADC
pulmonar, comparado con los hombres (15%)1416.
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Figura 3. Mecanismos de los estrégenos en la carcinogénesis pulmonar. Los estrégenos son producidos por la aroma-
tasa (ARO) en las células tumorales, se secretan y se unen a su receptor beta en el citoplasma, al dimerizarse activan vias
gendmicas que involucran la expresion de genes inducibles por estrogenos y vias no genémicas como la del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y las MAPK'y ERK, y con ello favorece la sobrevivencia y proliferacion.

Ademds, las mujeres premenopdusicas tienen una
alta incidencia de ADC pulmonar y pobre super-
vivencia comparado con las posmenopdusicas'”-?.
Estos datos indican que el cdncer pulmonar se com-
porta diferente entre hombres y mujeres, ya que las
mujeres, principalmente premenopdusicas, son mds
susceptibles a esta patologia, lo que indica que los
estrégenos podrian tener un papel importante espe-
cialmente en la patogénesis del ADC pulmonar?’;
sin embargo, su participacion en esta enfermedad
es aun contradictoria.

Mecanismos celulares de los estrégenos

en la carcinogénesis

Las células del ADC pulmonar son sensibles a los
estrégenos y pueden responder a estas hormonas
que llegan a través de la sangre. Sin embargo, las
células cancerosas producen estrégenos, ya que

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

expresan la enzima aromatasa®'. Sus efectos en el
establecimiento y desarrollo del cdncer pulmonar
son ain poco explorados.

Sabemos que los metabolitos de los estrégenos
(catecol-estrégenos) producen mutaciones en el
ADN que favorecen la formacién de células can-
cerosas. Ademds, actiian como factores de creci-
miento, lo que favorece la divisién de las células
cancerosas. De igual forma estimulan la formacién
de nuevos vasos sanguineos que nutren al tumor y
estimulan su crecimiento®*** (figura 3).

Resultados de nuestro grupo sugieren que los
estrogenos podrian favorecer la expresién de qui-
miocinas involucradas en la progresién tumoral, y
éste podria ser otro mecanismo mediante el cual
participen en la fisiopatologia del cidncer pulmonar.
Observamos que la quimiocina CXCL12 y su recep-
tor CXCR4 se encuentran aumentados en los ADC



de pulmoén de las mujeres premenopdusicas (mujeres
con altos niveles de estrégenos) comparado con mu-
jeres posmenopdusicas (mujeres con bajos niveles de
estrégenos) y los hombres*®. Las quimiocinas pre-
sentes en la zona tumoral, estimulan la divisién de
las células cancerosas, evitan su muerte, favorecen
la formacién de vasos sanguineos y la migracién de
las células malignas a otros érganos, promoviendo
asi las metdstasis, lo que lleva con mucha frecuencia
a la muerte de los pacientes®. Nuestros datos su-
gieren que estas hormonas ayudan en el desarrollo
del tumor al incrementar la produccién de estas
proteinas en las células tumorales®.

Es importante mencionar que si bien, las in-
vestigaciones recientes sugieren que los estrégenos
son un factor de riesgo en el cincer de pulmén, son
necesarios otros elementos como la exposicion cré-
nica a humo de tabaco, humo de lefa, alteraciones
genéticas heredadas o producidas por téxicos, entre
otros, para que esta patologia pueda desarrollarse.

Algunos estudios en fase II han mostrado que
la adicién de tamoxifeno o toremifeno (inhibidores
de los receptores estrogénicos) a la quimioterapia en
estadios avanzados de cdncer pulmonar de células
no pequenas (NSCLC [non-small cell lung cincer])
es bien tolerada y resulta en una eficacia razonable
con una respuesta de 18 a 25% en pacientes que
han tenido un tratamiento previo con cis-platino.
Sin embargo, esto no ha podido ser confirmado en
estudios aleatorios posteriores. A pesar de la activi-
dad antitumoral de los firmacos antiestrégenos y
los inhibidores de la aromatasa observados en mo-
delos preclinicos, aun no hay suficientes datos de
los estudios clinicos de terapias hormonales para
ser utilizados en la clinica y es preciso entender a
fondo los mecanismos de los estrégenos en el cdncer
pulmonar?*%.

Es importante buscar nuevos mecanismos que nos
ayuden a explicar el papel que juegan los estrégenos
en el cdncer pulmonar, evaluar su importancia, asi
como admitir la posibilidad del uso de firmacos
antiestrogénicos en la terapia contra éste. Ademis,
son necesarios estudios para evaluar el uso de la
terapia de reemplazo hormonal y otras fuentes de

estrogenos exégenos en pacientes con esta enferme-
dad y en aquellos con riesgo de desarrollarla. Un
mejor conocimiento de la biologfa de esta patolo-
gia en la mujer puede mejorar su calidad de vida y
su sobrevida, y aportar informacién para el futuro
disefo de agentes antineopldsicos mds especificos.

Claramente, los estrégenos tienen un papel en la
fisiologfa del pulmén normal, sin embargo también
participan en condiciones patolégicas. En el cincer
pulmonar es cada vez mds clara su actuacion, sin
embargo es necesario entender mejor los mecanis-
mos que los relacionan con la carcinogénesis y em-
plear esta informacién en el disefio de tratamientos
especificos de acuerdo con la condicién hormonal
de la paciente.
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