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RESUMEN

Introduccion: el cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) es uno de los tipos de cancer mas
comunes y mortales en todo el mundo. La terapia génica es una estrategia terapéutica
emergente que ha demostrado ser prometedora en el tratamiento de esta enfermedad.
Objetivo: analizar y sintetizar las ultimas investigaciones cientificas sobre la aplicacion de la
terapia génica en el cancer de pulmén no microcitico.

Métodos: revision bibliografica narrativa para la que fueron consultadas bases de datos
médicas, como: PubMed, Cochrane y Scopus. Los términos de busqueda utilizados fueron:
"terapia génica", "cancer de pulmén no microcitico”, "genes supresores de tumor", "apoptosis
inducida" y "respuesta inmune". Fueron incluidos estudios que evaluaron la terapia génica en el
tratamiento de cancer de pulmdn no microcitico y se publicaron en revistas revisadas por pares.
Asi mismo, fueron excluidos los informes de casos.

Desarrollo: se encontraron varios estudios que evaluaron diferentes estrategias de terapia
génica en cancer de pulmén no microcitico, incluyendo la transferencia de genes que inhiben la
proliferacién celular, la induccién de apoptosis y la estimulacién de la respuesta inmune. Los
resultados de estos estudios sugieren que la terapia génica puede ser efectiva en la inhibicion
del crecimiento tumoral y mejorar la supervivencia en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico.

Conclusiones: los resultados hasta la fecha son alentadores y sugieren que la terapia génica
podria ser una opcion terapéutica efectiva y segura en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico en el futuro.

Palabras clave: Terapia Génica; Cancer de Pulmon; Genes Supresores de Tumor.
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ABSTRACT

Introduction: non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most common and deadly
cancers worldwide. Gene therapy is an emerging therapeutic strategy that has shown promise
in the treatment of this disease.

Objective: to analyze and synthesize the latest scientific research on the application of gene
therapy in non-small cell lung cancer.

Methods: narrative bibliographic review for which medical databases were consulted, such as:

I/8BA\

PubMed, Cochrane and Scopus. The search terms used were: “gene therapy”, “non-small cell
lung cancer”, “tumor suppressor genes”, “induced apoptosis” and “immune response”. Studies
that evaluated gene therapy in the treatment of non-small cell lung cancer and were published
in peer-reviewed journals were included. Likewise, case reports were excluded.

Development: several studies were found that evaluated different gene therapy strategies in
non-small cell lung cancer, including gene transfer that inhibits cell proliferation, induction of
apoptosis and stimulation of the immune response. The results of these studies suggest that
gene therapy may be effective in inhibiting tumor growth and improving survival in patients with
non-small cell lung cancer.

Conclusions: the results to date are encouraging and suggest that gene therapy could be an
effective and safe therapeutic option in the treatment of non-small cell lung cancer in the future.

Keywords: Genetic Therapy; Lung Neoplasms; Genes, Tumor Suppressor.

INTRODUCCION

El cdncer de pulmdn no microcitico (CPNM) es una enfermedad que afecta a millones de personas
en todo el mundo y representa la mayoria de los casos de cancer de pulmoén. La terapia génica
se ha propuesto como una alternativa prometedora para el tratamiento de CPNM debido a su
capacidad para intervenir en los procesos moleculares asociados con la patologia del cancer.

Los estudios han demostrado que la terapia génica puede ser una estrategia efectiva para tratar
CPNM al introducir genes terapéuticos en células cancerosas para reemplazar o inhibir genes
disfuncionales, inducir la apoptosis o estimular la respuesta inmunoldgica contra las células
tumorales.®

Uno de los enfoques mas investigados en terapia génica para CPNM es la introduccion de genes
supresores de tumores como el p53, que juega un papel crucial en la prevencién de mutaciones
celulares.(® Los estudios han demostrado que la terapia génica con p53 puede restaurar la
funcion normal del gen, inducir la apoptosis en las células cancerosas y reducir el crecimiento
tumoral en modelos animales.(®

Ademas, se ha demostrado que la terapia génica combinada con quimioterapia y radioterapia
mejora significativamente la eficacia del tratamiento y la supervivencia de los pacientes con
CPNM.® También se ha investigado la terapia génica en la inhibicion de la angiogénesis, un
proceso vital para el crecimiento tumoral, al limitar el suministro de nutrientes y oxigeno a las
células cancerosas.®
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Aungue la terapia génica en CPNM muestra prometedores resultados, aun existen importantes
desafios y limitaciones que deben ser abordados. Uno de los principales desafios es la eficacia
de los vectores de terapia génica en la entrega de genes terapéuticos a las células cancerosas.(®
Ademas, la seguridad de la terapia génica en CPNM sigue siendo un tema critico que debe ser
abordado antes de que se pueda utilizar en la practica clinica.(”

Por otra parte, la terapia génica es una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento
de CPNM; los estudios preclinicos y clinicos han demostrado su capacidad para inhibir el
crecimiento tumoral, inducir la apoptosis y mejorar la respuesta inmunolégica contra las células
cancerosas. Sin embargo, aun se necesitan mas investigaciones para abordar los desafios y
limitaciones asociados con la terapia génica en CPNM y garantizar la seguridad y eficacia del
tratamiento.

El cancer de pulmén no microcitico (CPNM) representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. A pesar de los avances en el tratamiento convencional,
la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas efectivas y especificas sigue siendo apremiante.
En este contexto, la terapia génica ha emergido como una prometedora alternativa, abriendo
nuevas perspectivas para el abordaje de esta enfermedad devastadora.

En virtud de lo anterior, el objetivo de esta revision bibliografica es analizar y sintetizar las
ultimas investigaciones cientificas sobre la aplicacion de la terapia génica en el cancer de pulmén
no microcitico; y la pregunta cientifica ¢Cudl es el estado actual de la terapia génica como
abordaje terapéutico en el cancer de pulmén no microcitico? a través de la cual, se pretende
contribuir al conocimiento cientifico en esta area y proporcionar informacion relevante para el
desarrollo futuro de terapias génicas mas efectivas y personalizadas contra el cancer de pulmoén
no microcitico.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica narrativa con enfoque en la terapia génica en CPNM. Fueron
consultadas una variedad de bases de datos médicas, incluyendo PubMed, Cochrane y Scopus.
Los términos de busqueda utilizados fueron especificos o combinaciones de palabras clave
relevantes para la terapia génica en CPNM, como: "terapia génica", "cancer de pulmén no
microcitico", "genes supresores de tumor", "apoptosis inducida" y "respuesta inmune".

Se revisaron los titulos y resimenes de todos los estudios identificados en la busqueda inicial
para determinar la relevancia y el cumplimiento de los criterios de inclusion. Fueron incluidos
estudios que evaluaron la terapia génica en el tratamiento de CPNM y se publicaron en revistas
revisadas por pares. Asi mismo, fueron excluidos los informes de casos, los estudios que no se
centraron especificamente en la terapia génica en CPNM vy los estudios que no estaban
disponibles en texto completo.

No se aplicaron criterios de bioética especificos, ya que se tratd de una revision bibliografica y
no se realiz6 investigacion original con seres humanos o animales.
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DESARROLLO

La terapia génica puede ser una estrategia terapéutica efectiva para tratar el cancer de pulmoén
no microcitico, especialmente en combinacidn con otras terapias convencionales. Ademas, se ha
identificado que existen diversas técnicas y vectores de terapia génica que pueden ser utilizados
de manera efectiva en este tipo de cancer. En definitiva, los resultados obtenidos a través de la
revision bibliografica realizada, proporcionan una base sélida para el desarrollo de nuevos
estudios e investigaciones en el campo de la terapia génica en cancer de pulmdn no microcitico,
y ofrecen nuevas posibilidades en la busqueda de tratamientos mas efectivos para esta
enfermedad.

La terapia génica se ha convertido en una estrategia terapéutica prometedora para el
tratamiento del cancer de pulmoén no microcitico (CPNM). En una revision bibliografica reciente,
se han identificado varios enfoques para la terapia génica que podrian ser efectivos en el
tratamiento del CPNM. Por ejemplo, se ha demostrado que la terapia génica dirigida a la
apoptosis, la supresion de la angiogénesis y la modulacion de la respuesta inmune pueden ser
estrategias efectivas para tratar el CPNM.® Ademas, la combinacion de la terapia génica con
otras terapias convencionales, como la quimioterapia y la inmunoterapia, ha demostrado
mejorar la eficacia del tratamiento en el CPNM.(®)

Otro enfoque prometedor para la terapia génica en el CPNM es el uso de vectores virales para
entregar genes terapéuticos. Se ha demostrado que los vectores virales pueden ser eficaces
para entregar genes terapéuticos a las células tumorales en él.(! Ademas, se han desarrollado
diversas técnicas para la administracion de genes terapéuticos, como la terapia génica con nano
particulas, que también puede mejorar la eficacia del tratamiento del CPNM,(11)

La edicion de genes también puede ser una estrategia prometedora para el tratamiento del
CPNM. La tecnologia CRISPR-Cas9, en particular, ha demostrado ser una herramienta efectiva
para la terapia génica en el CPNM.(12) La terapia génica con CRISPR-Cas9 puede ser utilizada
para corregir mutaciones genéticas en las células cancerosas, lo que podria conducir a una mayor
eficacia del tratamiento.

En general, la terapia génica en el CPNM tiene un gran potencial como estrategia terapéutica.
Sin embargo, también se han identificado varias limitaciones y desafios en el campo de la terapia
génica en el CPNM. Por ejemplo, la eficacia de la terapia génica puede verse limitada por la falta
de especificidad del vector de entrega y la dificultad para entregar genes terapéuticos a las
células tumorales.(*3)

En conclusién, la terapia génica tiene el potencial de ser una estrategia efectiva para el
tratamiento del CPNM. Se han identificado varios enfoques prometedores para la terapia génica,
incluida la terapia génica dirigida a la apoptosis, la supresidon de la angiogénesis y la modulacion
de la respuesta inmune, el uso de vectores virales y la terapia génica con CRISPR-Cas9. Sin
embargo, también se han identificado limitaciones y desafios en el campo de la terapia génica
en el CPNM, lo que indica la necesidad de mas investigaciones y estudios.

La terapia génica ha surgido como una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento
del cancer de pulmdn no microcitico (CPNM). La revisién bibliografica realizada ha identificado
enfoques terapéuticos efectivos como la terapia génica dirigida a la apoptosis, la supresion de la
angiogénesis y la modulacién de la respuesta inmune. La combinacidn de la terapia génica con
otras terapias convencionales como la quimioterapia y la inmunoterapia también ha demostrado
ser efectiva.(1¥
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La terapia génica también puede ser administrada a través de vectores virales y técnicas de
terapia génica con nano particulas, que mejoran la eficacia del tratamiento del CPNM. Ademas,
la tecnologia CRISPR-Cas9 ha demostrado ser una herramienta efectiva para la terapia génica
en el CPNM, ya que puede corregir mutaciones genéticas en las células cancerosas. (!>

Sin embargo, también se han identificado limitaciones y desafios en el campo de la terapia génica
en el CPNM. La falta de especificidad del vector de entrega y la dificultad para entregar genes
terapéuticos a las células tumorales son algunas de las limitaciones. Por lo tanto, se necesitan
mas investigaciones y estudios para abordar estas limitaciones y desafios.(®)

La terapia génica se ha convertido en una estrategia prometedora para el tratamiento del cancer
de pulmon no microcitico (CPNM). Uno de los enfoques mas utilizados en la terapia génica es la
transferencia de genes que codifican para proteinas supresoras de tumores, las cuales restauran
la funcion de las células supresoras de tumores y limitan el crecimiento tumoral. Por ejemplo, la
transferencia del gen p53, que codifica para una proteina supresora de tumores, ha demostrado
ser efectiva en la inhibicion del crecimiento tumoral en modelos de céncer de pulmdén no
microcitico (CPNM) en ratones. ()

Ademas, la transferencia de genes que codifican para proteinas inductoras de apoptosis también
se ha utilizado en la terapia génica del CPNM. La proteina BAX es una proteina inductora de
apoptosis que se encuentra disminuida en las células tumorales de CPNM. Un estudio demostro
gue la transferencia del gen BAX en células tumorales de CPNM aumentd significativamente la
apoptosis inducida por quimioterapia.(1®

Otro enfoque en la terapia génica del CPNM es la utilizacion de terapia génica
inmunomoduladora. La transferencia de genes que codifican para citocinas o moléculas
coestimuladoras que estimulan la respuesta inmune contra las células tumorales, ha demostrado
ser efectiva en la inhibicion del crecimiento tumoral en modelos de CPNM en ratones. Por
ejemplo, la transferencia del gen que codifica para la proteina CD40L, que es una molécula de
coestimulacion, en células tumorales de CPNM en ratones, aumentd significativamente la
respuesta inmune antitumoral.(*?

Sin embargo, la terapia génica también tiene limitaciones y riesgos potenciales que deben ser
considerados. Uno de los mayores riesgos es la posibilidad de que los genes transferidos puedan
integrarse en el genoma del huésped y causar mutaciones o alteraciones genéticas no deseadas.
Ademas, la respuesta inmune del huésped contra los vectores de transferencia de genes también
puede limitar la eficacia de la terapia génica.?®

La terapia génica resulta ser una estrategia prometedora para el tratamiento del cancer de
pulmdn no microcitico. La transferencia de genes que codifican para proteinas supresoras de
tumores, inductoras de apoptosis o inmunomoduladoras ha demostrado ser efectiva en Ia
inhibicion del crecimiento tumoral en modelos de CPNM en ratones. Sin embargo, se deben
considerar sus limitaciones y riesgos potenciales antes de su aplicacién clinica.

Los enfoques terapéuticos efectivos, como la terapia génica dirigida y la combinacion con otras
terapias convencionales, junto con las técnicas de administracion de genes terapéuticos, como
el uso de vectores virales y la tecnologia CRISPR-Cas9, ofrecen nuevas posibilidades en la
busqueda de tratamientos mas efectivos para esta enfermedad. Sin embargo, es necesario
abordar las limitaciones y desafios en el campo de la terapia génica en el CPNM mediante mas
investigaciones y estudios.
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En definitiva, la revisidon bibliografica realizada sobre terapia génica en cancer de pulmén no
microcitico ha arrojado resultados prometedores y ha identificado varias estrategias terapéuticas
efectivas. Sin embargo, también se han identificado limitaciones y desafios en el campo de la
terapia génica en este tipo de cancer. La falta de especificidad del vector de entrega vy la dificultad
para entregar genes terapéuticos a las células tumorales son algunas de las limitaciones
identificadas. Estas limitaciones pueden afectar la eficacia del tratamiento y, por lo tanto, deben
ser abordadas mediante mas investigaciones y estudios.

Las implicaciones del estudio de investigacion son significativas. La terapia génica puede ser una
estrategia terapéutica efectiva para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico,
especialmente en combinacidon con otras terapias convencionales. Los enfoques terapéuticos
efectivos, como la terapia génica dirigida y la combinacién con otras terapias convencionales,
junto con las técnicas de administracion de genes terapéuticos, ofrecen nuevas posibilidades en
la busqueda de tratamientos mas efectivos para esta enfermedad. Por lo tanto, se necesitan
mas investigaciones y estudios para abordar las limitaciones y desafios en el campo de la terapia
génica en el cancer de pulmoén no microcitico y para desarrollar tratamientos mas efectivos y
personalizados para los pacientes con esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La terapia génica es una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento del cancer de
pulmoén no microcitico. A través de la combinacion con otras terapias convencionales y la mejora
de las técnicas de administracién de genes terapéuticos, se espera que se puedan desarrollar
tratamientos mas efectivos y personalizados para los pacientes con esta enfermedad. Por lo
tanto, se necesitan mas investigaciones y estudios para abordar las limitaciones y desafios en el
campo de la terapia génica en el cancer de pulmdn no microcitico y para mejorar la eficacia del
tratamiento para los pacientes.
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