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OBJETIVO: Las proteinas transportadoras de membrana
desempeiian un papel esencial en la resistencia a la quimiote-
rapia. El objetivo del estudio ha sido intentar valorar la in-
fluencia de su expresion en la respuesta a la quimioterapia.

MATERIAL Y METODOS: Se recogieron 147 muestras tumora-
les procedentes de 143 pacientes. De ellas, 35 eran broncoscé-
picas y 112 quirtdrgicas. Resultaron vilidas para el estudio
101, correspondientes a 99 pacientes. Las muestras tumorales
criocongeladas se sometieron a analisis inmunohistoquimico
para la deteccion de las 3 proteinas relacionadas con resisten-
cia a miltiples farmacos (MDR-proteinas): Pgp, Mrpl y Lrp.

RESULTADOS: No expresaban ninguna proteina 16 casos. Se
encontré expresion de una sola proteina en 32 casos (3 Pgp,
11 Mrpl y 18 Lrp); de 2 proteinas en 34 casos (24 Pgp + Lrp;
5 Mrpl + Pgp; 5 Mrpl + Lrp), y de las 3 proteinas en 17. No
encontramos relacion significativa entre la edad y la expre-
sién de Pgp (p = 0,74), Mrpl (p = 0,95) o Lrp (p = 0,26). No
observamos diferencias significativas entre sexos por el niime-
ro (p = 0,72) ni por el tipo (p = 0,39) de proteinas expresadas
de forma simultanea. Tampoco detectamos diferencias signi-
ficativas entre estadios tumorales por el nimero (p = 0,55) ni
por el tipo (p = 0,21) de MDR-proteinas. No encontramos di-
ferencias significativas entre los diferentes grados histolégi-
cos ni por el nimero (p = 0,59) ni por el tipo (p = 0,51) de
MDR-proteinas expresadas simultineamente. La tendencia
de Pgp y Lrp a expresarse asociadas resulté muy significativa
(p < 0,01), pero no fue asi en el caso de la asociacion de Pgp y
Mrpl (p = 0,18) o Mrpl y Lrp (p = 0,26). Los adenocarcino-
mas expresaron menos la Mrpl. Los carcinomas escamosos
fueron los que con mas frecuencia expresaron Pgp, Mrpl y
Lrp de forma simultianea. Los carcinomas escamosos expre-
saron menos Lrp que los adenocarcinomas y carcinomas indi-
ferenciados de células grandes.

CoNCLUSIONES: El cancer de pulmén expresa con frecuen-
cia MDR-proteinas. De las 3 estudiadas (Pgp, Mrpl y Lrp), la
mas frecuentemente observada fue Lrp. En una proporcion
importante de pacientes se hall expresién simultanea de mas
de una MDR-proteina. Pgp se expresé6 fundamentalmente
asociada a Lrp. La expresion de Pgp y el nimero de proteinas
expresadas simultineamente parecieron afectar de forma ne-
gativa a la respuesta a la quimioterapia.
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Expression of Proteins Associated With
Multidrug Resistance and Resistance to
Chemotherapy in Lung Cancer

OBJECTIVE: Membrane transporters are proteins that play
a crucial role in resistance to chemotherapy. The aim of this
study was to assess the influence of membrane transporter
protein expression on chemotherapeutic response.

MATERIAL AND METHODS: One hundred and forty seven
samples of tumor tissue were collected from 143 patients;
35 samples were obtained by bronchoscopy and 112 were
surgical specimens. A total of 101 samples from 99 patients
were adequate for study. Cryopreserved samples were
subjected to immunohistochemical analysis to detect 3 proteins
associated with multidrug resistance: P-glycoprotein (Pgp),
multidrug-resistance—associated protein 1 (MRP1), and lung
resistance protein (LRP).

RESULTS: In 16 cases none of the proteins were expressed.
A single protein was expressed in 32 (3 Pgp, 11 MRP1, and
18 LRP); 2 in 34 cases (24 Pgp and LRP; 5§ MRP1 and Pgp;
5 MRP1 and LRP); and all 3 in 17 cases. No significant
relationship was found between age and the expression
of Pgp (P=.74), MRP1 (P=.95), or LRP (P=.26). Nor were
there significant differences in number (P=.72) or type of
coexpressed proteins (P=.39) by sex, by tumor stage
(number, P=.55; type, P=.21), or by tumor grade (number,
P=.59; type, P=.51). There was a highly significant trend
toward coexpression of Pgp and LRP (P<.01) but not of Pgp
and MRP1 (P=.18) or MRP1 and LRP (P=.26). MRP1 was
expressed less often in adenocarcinoma. LRP was expressed
less often in squamous cell carcinoma than in adenocarcinoma
and undifferentiated large cell carcinoma. Coexpression of
Pgp, MRP1, and LRP was observed most often in squamous
cell carcinoma.

CoNCLUSIONS: Proteins associated with multidrug resistance
are commonly expressed in lung cancer. Of the 3 proteins
studied, LRP was the one most often found. Coexpression
of more than 1 of the proteins was found in a considerable
percentage of patients. Pgp was mainly found to be
coexpressed with LRP. Pgp expression and the number of
coexpressed proteins seemed to have a negative impact on
response to chemotherapy.

Key words: Multidrug-resistance proteins. Lung cancer. Che-
motherapy.
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Introduccion

La resistencia a la quimioterapia, independientemente
de los mecanismos que la produzcan, puede ser innata o
adquirida'. Dos caracteristicas tumorales parecen determi-
narla: la cinética de crecimiento® y, en estrecha relacién
con ésta, la aparicién de mutaciones espontdneas®*. Mu-
chos tumores, entre ellos los de pulmén, al recibir quimio-
terapia siguen aparentemente las reglas enunciadas por
Skipper y Simpson-Herren*y Goldie y Coldman®. La ma-
yor parte de los pacientes con cancer de pulmén de célu-
las no pequefias no responden inicialmente a la quimiote-
rapia’; o sea, presentan resistencia intrinseca o innata.

No hay una definicién claramente establecida de qué
es un tumor “resistente” desde el punto de vista clinico.
Algunos autores® estiman apropiado emplear criterios
de valoracién de respuesta a la quimioterapia como los
de la Organizacién Mundial de la Salud, donde se con-
sideran sensibles los tumores con respuesta completa, y
resistentes o parcialmente resistentes, los demds. Dado
que hasta el momento no se ha identificado ningin me-
canismo que por si solo confiera resistencia a todos los
farmacos conocidos’®, es muy probable que esta resis-
tencia sea de causa multifactorial.

La reduccién de la acumulacién intracelular de los
farmacos es uno de los mecanismos mas frecuentes de
resistencia a los antineopldsicos. Esto puede producirse
por su expulsion a través de la membrana celular®!°, por
secuestro en vesiculas citopldsmicas®, por variaciones
en el transporte entre nicleo y citoplasma o por altera-
cién en el metabolismo intracelular del fairmaco!!.

En 1973, Dano'? descubri6é la expulsién activa de
daunomicina en células tumorales resistentes, un descu-
brimiento que inicid la historia de las proteinas causan-
tes de resistencia a multiples farmacos (MDR-protei-
nas), cuyo estudio ha sido objeto de interés cotinuado'.

TABLA I
Distribucion de los 99 pacientes con respecto
a las variables clinicopatologicas

Edad media (afios) 64 (rango: 36-83)
Sexo
v 85
M 14
Estadio tumoral
I 45 (IA: 14;1B: 31)
I 23 (IIA: 0; IIB 23)
I 22 (IIIA 15; IIB: 7)
v 9
Histologia
Carcinoma de pulmén no microcitico 93
Carcinoma escamoso 49 (V: 47, M: 2)
Adenocarcinoma 37 (V:28; M: 9)
Indiferenciado de células grandes 7(V:6;M: 1)
Carcinoma de pulmén microcitico 3(V:3;M:0)
Otros 3 (V: 1% M: 2%
Grado histolégico
Bien diferenciado 20
Moderadamente diferenciado 35
Escasamente diferenciado 43
Desconocido 1

M: mujer; V: varén.
*Carcinoma con diferenciacion neuroendocrina, tumor carcinoide.
*Carcinoma sin especificar.
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Las Mrp se localizan en la membrana plasmadtica, al
igual que la Pgp, mientras que la Lrp se localiza en los
vaults citoplasmicos'*. Los vaults'®!", de descripcién
relativamente reciente, son ribonucleoproteinas que tie-
nen una compleja composicién y estructura casi idénti-
ca en especies filogenéticamente tan alejadas como
amebas y humanos, lo que parece indicar que su fun-
cion es esencial para las c€lulas eucariotas.

El objetivo del presente trabajo es determinar me-
diante estudio inmunohistoquimico la expresion de las
proteinas Pgp, Mrpl y Lrp (MDR-proteinas) en mues-
tras tumorales de pacientes afectados de cincer de pul-
moén, asi como su posible respuesta a la quimioterapia
segun la expresion de dichas proteinas.

Material y métodos

El presente estudio se ha realizado en muestras de tejido tu-
moral de pacientes diagnosticados y/o tratados de cancer de
pulmén en el Hospital Donostia de San Sebastidn entre abril
de 1995 y junio de 1997 (tabla I).

Obtencion y conservacion de las muestras

Se obtuvieron muestras quirdrgicas y broncoscépicas. Duran-
te el acto quirtdrgico se tomaban 2 muestras de la zona tumoral,
que se introducian en criotubos y se almacenaban en una cubeta
portétil de nitrégeno liquido hasta su procesamiento. En cuanto
a las muestras broncoscopicas, se tomaba s6lo una, con la que se
procedia del mismo modo que con las piezas quirtirgicas.

Se recogieron 147 muestras tumorales procedentes de 143
pacientes. De ellas, 35 eran broncoscdpicas y 112 quirtrgicas.
De 4 pacientes se dispuso de muestra quirtdrgica y broncoscé-
pica, y se optd por procesar Unicamente la quirtrgica. No fue-
ron vdlidas para el estudio 46 muestras: 27 broncoscépicas
por ausencia de tumor y 19 quirdrgicas (15 por ausencia de
tumor, 3 por quimioterapia previa y una por tumor de origen
no pulmonar). Resultaron vélidas para el estudio 101 mues-
tras correspondientes a 99 pacientes. Finalmente el estudio se
realiz6 en 99 muestras de 99 pacientes, 6 de ellas broncoscé-
picas y 93 quirtrgicas.

Estudio inmunohistoquimico de las muestras tumorales
y reactivos utilizados

Las muestras tumorales criocongeladas se sometieron a
andlisis inmunohistoquimico para la deteccién de las 3 MDR-
proteinas: Pgp, Mrpl y Lrp. Para ello se utilizé la técnica co-
mercial de estreptavidina-biotina (LSAB, Dako Barcelona,
Espaiia), junto con anticuerpos monoclonales no comerciales
que procedfan de un laboratorio de investigacién universitario
(Universidad Libre de Amsterdam).

En cuanto a los reactivos empleados, se utilizaron los si-
guientes anticuerpos monoclonales: MRPrl y MRPm6, que
reconocen la proteina Mrp1; LRP-56, que reconoce la proteina
Lrp, y JSB-1, que reconoce la proteina Pgp. Se utilizaron un
sistema de visualizaciéon LSAB y equipos de diamonobencidina
(Dako), con acetona, suero bovino y PBS (solucién tampén de
fosfato salino).

Variables del estudio

Variable dependiente: expresion de MDR-proteinas. Se
cuantificé la proporcién de células que reaccionaban con el an-
ticuerpo monoclonal. Se considerd positiva cuando un 10% o
mads de las células de la preparacion expresaban la proteina. El
estudio de la expresién de MDR-proteinas y su relacioén con las
diferentes variables clinicopatoldgicas se realizé de 2 formas:
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1. Individual o independiente: analizamos la expresion de
cada proteina por separado, sin tener en cuenta si se expresa-
ba sola o asociada a las otras.

2. Simultdneo: analizamos la expresién conjunta de MDR-
proteinas en los pacientes desde diferentes puntos de vista: a)
expresion positiva frente a expresion negativa, con indepen-
dencia del ndmero o tipo de proteina expresada; ) nimero de
proteinas expresadas simultdneamente, con independencia del
tipo (ninguna, una, 2 0 3), y ¢) niimero y tipo de MDR-protei-
nas expresadas simultdneamente (ninguna, Pgp, Mrpl, Lrp,
Pgp + Lrp, Mrpl + Pgp, Mrpl + Lrp y las 3 a la vez).

Variables independientes:

— Edad.

— Sexo.

— Tipo histoldgico. Las muestras se clasificaron, mediante exa-
men en microscopio dptico tras tincién con hematoxilina-eosina,
siguiendo los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud en
los siguientes tipos histolégicos: carcinomas escamosos, adeno-
carcinomas, carcinomas indiferenciados de células grandes, car-
cinomas indiferenciados de células pequeias y otros.

— Grado de diferenciacién histolégico. Se determiné el gra-
do histoldgico de las muestras por tincién con hematoxilina-
eosina y examen al microscopio dptico. La zona mds indife-
renciada de la muestra fue la que marcé el grado, que se
clasificé en uno de los siguientes grupos: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y escasamente diferenciado.

— Estadio tumoral. Se estableci6 por el sistema TNM, segtin
la clasificacion de la Unidn Internacional contra el Céancer de
1997. Se utiliz6 el estadio clinico en los casos no tratados qui-
rirgicamente y el estadio patoldgico en los restantes.

Variables clinicopatologicas (variables independientes):
a) examen anatomopatoldgico (tipo histolégico y grado de di-
ferenciacidn), y b) revision de los historiales clinicos, de los
que se recogieron datos correspondientes a las siguientes va-
riables: edad, sexo, estadio tumoral, intervalo sin enfermedad,
supervivencia y respuesta a la quimioterapia. Para determinar
la supervivencia fue necesario establecer contacto telefonico
en varios casos, y en otros se consulté el registro de mortali-
dad del Pais Vasco.

Resultados

La edad media + desviacién estdndar de los 99 pa-
cientes fue de 64 + 10,2 afios. La serie estd formada por
85 varones, con una media de edad de 64 + 9,7 afios, y
14 mujeres, con 61 + 13 afios. En cuanto a la histologia,
93 pacientes presentaban tumores de células no peque-
fias (49 carcinomas escamosos, 37 adenocarcinomas y
7 carcinomas indiferenciados de células grandes), 3 carci-
nomas indiferenciados de células pequenas y 3 con otras
histologias (un carcinoma con diferenciacién neuroen-
docrina, un carcinoma sin mds especificacién y un tumor
carcinoide). En cuanto al grado de diferenciacion histo-
l6gica, en 20 casos fue bien diferenciado, en 35 modera-
damente diferenciado, en 43 escasamente diferenciado y
en un paciente no pudo especificarse el grado. Por lo que
se refiere a los estadios tumorales, 45 casos se hallaban en
estadio I (TA: 14; IB: 31); 23 en estadio II (ITA: 0; IIB:
23); 22 en estadio III (IITA: 15; IIIB: 7), y 9 en estadio IV.

La expresion de las proteinas estudiadas aparece re-
flejada en la figura 1. La expresién independiente de
cada una fue del siguiente modo: la Pgp no se expresa-
ba en 50 pacientes (50,5%) y si se expresaba en 49
(49,5%); la Mrpl no estaba expresada en 61 casos
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Fig. 1. Expresion de proteinas relacionadas con resistencia a miltiples
farmacos en los 99 pacientes de la serie.

(61,6%) y si lo estaba en 38 (38,4%); la Lrp no se ex-
presaba en 35 pacientes (35,4%) y se encontrd expresa-
da en 64 (64,6%).

De los 38 pacientes con expresion de Mrpl, 30 pre-
sentaron positividad para los 2 anticuerpos monoclona-
les empleados, mientras que 8 (4 para cada anticuerpo
monoclonal) fueron positivos s6lo para uno de ellos. De
los 99 pacientes, 83 expresaban alguna MDR-proteina y
16 no expresaban ninguna (tabla II). La distribucién de
acuerdo con el tipo histolégico se recoge en la tabla II1.

En cuanto al andlisis de la tendencia de las MDR-pro-
tefnas a expresarse en solitario o asociadas, el resultado
fue el siguiente: a) de los 49 casos en que se expreso la
Pgp, en 3 (6%) lo hizo sola y en 46 (93%) asociada (con
Lrp en 24 casos, con Mrpl en 5 casos y con Lrp y Mrpl
simultdneamente en 17); b) de los 38 casos en que se ex-
presé Mrpl, en 11 (29%) lo hizo sola y en 27 (71%)
asociada (con Pgp en 5 casos, con Lrp en otros 5 y con
Pgp y Lrp de forma simultidnea en 17), y ¢) de los 64 ca-
sos en que se expresé Lrp, en 18 (28%) lo hizo sola y en
46 (72%) asociada (con Pgp en 24 casos, con Mrpl en
5 casos y conjuntamente con Pgp y Mrpl en 17). La ten-

TABLA I
Niumero y tipo de proteinas relacionadas
con resistencia a miiltiples firmacos
(MDR-proteinas) expresadas simultineamente

Expresion de MDR-proteina N.° de pacientes
Negativa 16
Positiva 83
1 MDR-proteina 32
Pgp 3
Mrpl 11
Lrp 18
2 MDR-proteina 34
Pgp + Lrp 24
Mrpl + Pgp 5
Mrpl + Lrp 5
3 MDR-proteina (Pgp + Mrpl + Lrp) 17
Total pacientes 99
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TABLA IIT
Tipo y niimero de proteinas relacionadas con resistencia a miltiples firmacos (MDR-proteinas): histologia
Histologia
MDR-proteinas Total
Escamosos Adenocarcinomas Células grandes Microciticos Otros
Ninguna 5(10,2%) 7 (18,9%) 0 (0,0%) 2 (66,7%) 2 (66,7%) 16 (16,2%)
Pgp 2 (4,1%) 1(2,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (3,0%)
Mrpl 8(16,3%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 1.(33,3%) 1.(33,3%) 11(11,1%)
Lp 6 (12,2%) 10 (27,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 18 (18,2%)
Pgp + Lip 5(10,2%) 17 (45,9%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 24 (24,2%)
Mrpl + Pgp 5(10,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5(5,1%)
Mrpl + Lrp 4 (8,2%) 0(0,0%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5(5,1%)
Pgp + Mrpl + Lip 14 (28,6%) 2 (5,4%) 1(14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 17 (17,2%)
Total 49 (100,0%) 37 (100,0%) 7 (100,0%) 3 (100,0%) 3 (100,0%) 99 (100,0%)
TABLA IV caso la expresion de Pgp y el nimero de proteinas ex-

Pacientes validos para la valoracion de la respuesta a
la quimioterapia: histologia, situacion de la enfermedad
al iniciar el tratamiento, expresién de proteinas
relacionadas con resistencia a miltiples farmacos
(MDR-proteinas) y respuesta

MDR-proteinas

Caso Histologia Estadio Respuest
Pgp | Mrpl | Lrp
1 Adenocarcinoma 111B - - - RC
Diferenciacion RM - - - RP
neuroendocrina
3 Carcinoma de v - - - RP
pulmén
microcitico
4 Escamoso RM - - - RP
5 Escamoso 1IIA - + + RP
6 Células grandes 1B - + + RP
7 Adenocarcinoma* RM + - + EE
8 Adenocarcinoma RL + - + RP
9 Adenocarcinoma RM + - + RP
10 Adenocarcinoma v + - + RP
11 Escamoso* RM + + - F
12 Células grandes v - - + F
13 Carcinoma de 1IIA - + - RP
pulmén
microcitico
14 Escamoso 1IIA - + - RP
15 Escamoso RL + + + EE
16 Escamoso RL + + + F
17 Escamoso* RM + + + F

EE: enfermedad estable; F: fracaso o enfermedad en progresion; RC: respuesta com-
pleta; RL: recidiva locorregional; RM: recidiva metastdsica; RP: respuesta parcial.
*Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante tras cirugia y en la recidiva.

TABLA V
Expresion de Pgp* y respuesta a la quimioterapia
Respuesta a la quimi apia
Pgp Total
RC +RP EE + EP
Negativa 8 (72,7%) 1(16,7%) 9(52,9%)
Positiva 3(27,3%) 5(83,3%) 8 (47,1%)
Total 11 (100,0%) 6 (100,0%) 17 (100,0%)

EE: enfermedad estable; EP: enfermedad en progresion; RC: respuesta completa;
RP: respuesta parcial.
*p < 0,05.

dencia de Pgp y Lrp a expresase asociadas resulté muy
significativa (p < 0,01), pero no la asociacién de Pgp y
Mrpl (p=0,18) y Mrpl y Lrp (p = 0,26).

De los 27 pacientes que recibieron quimioterapia,
pudo valorarse la respuesta en 17 (tabla IV). En este
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presadas se relacionaron de forma significativa con una
peor respuesta al tratamiento (tabla V). Presentaron res-
puesta 8 de los 9 pacientes con expresion negativa de
Pgp, frente a 3 de los 8 con expresién positiva. Los
4 pacientes que no expresaban ninguna MDR-proteina
respondieron al tratamiento, mientras que ninguno de
los 3 pacientes con expresion simultdnea de las 3 protei-
nas respondié. También se aprecié una tendencia hacia
una peor respuesta en los pacientes que expresaban Lirp,
pero sin alcanzar la significacién estadistica.

Discusién

El cancer de pulmén, por su frecuencia y elevada mor-
talidad, constituye un importante problema sanitario'®. La
aparicion de un fenotipo celular resistente a la quimiote-
rapia ha sido objeto de intenso estudio en los dltimos
anos". Esto ha conducido a la identificacién de varios
mecanismos celulares que explican dicha resistencia y ha
permitido disefiar estrategias para poder superarla, algu-
nas de las cuales ya estdn siendo analizadas en la clinica.

La mayoria de los mecanismos asociados a la reduc-
cion de la concentracion de los quimioterapicos o a su
redistribucién intracelular se ha relacionado con protei-
nas transportadoras de membrana, como Pgp y Mrpl, o
localizadas en los vaults, como la Lrp. En la actualidad
no se dispone de datos concluyentes sobre si la expre-
sién de estas proteinas puede estar implicada en la re-
sistencia a la quimioterapia del cancer de pulmén, que
es un hecho clinico evidente en la practica clinica dia-
ria. De forma intrinseca o adquirida, esta resistencia
afecta a varios agentes antineopldsicos, por lo que pre-
sumiblemente se deba a multiples factores.

Nuestro estudio tenia como primer objetivo determi-
nar la expresion de 3 MDR-proteinas en el cdncer de
pulmén y ha confirmado su presencia en un nimero im-
portante de pacientes. La proteina mas expresada fue la
Lrp, con positividad en el 64% de los pacientes, seguida
de la Pgp (49%) y Mrpl (38%). Estos resultados son si-
milares a los recogidos en la literatura médica. Los tra-
bajos iniciales sobre MDR-proteinas en el cancer de
pulmén™, salvo el publicado por Radosevich et al’ en
1989, detectaron una baja expresion de esta proteina,
por lo que durante algunos afios se acepté como un he-
cho establecido que la Pgp no se expresaba en el cancer
de pulmén y, por lo tanto, no podia influir en la resis-
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tencia a la quimioterapia. Estudios posteriores, funda-
mentalmente mediante inmunohistoquimica, refieren
expresiones entre un 35 y un 52% de los casos®!. Sobre
muestras congeladas, Beer et al?> y Scagliotti et al*® en-
contraron expresion de Pgp en el 35 y el 41%, respecti-
vamente, de los pacientes con carcinomas de pulmén no
microciticos. Nosotros hemos encontrado un 49% de
expresion de Pgp, porcentaje que ascendio al 51% al
considerar Unicamente los casos de carcinoma no mi-
crocitico, cifra algo superior a la publicada por estos au-
tores, lo que confirma la existencia de una expresion re-
levante de Pgp en estos tumores.

El abanico de resultados publicados para la Mrpl es
mds amplio (entre el 38 y el 88% de los casos)*, pero
ninguno de los trabajos con un nimero considerable de
pacientes emplea material congelado. Un aspecto impor-
tante del presente estudio, que lo diferencia de la mayo-
ria de los publicados, es la determinacién de la expre-
sién simultdnea de las 3 MDR-proteinas en un mismo
paciente. La presumible existencia e interaccién de dife-
rentes mecanismos de resistencia in vivo justifican dicha
importancia. Estudiada la muestra desde este punto de
vista, encontramos que el 83% de los pacientes expresa-
ba proteinas; de ellos, un 32% expresaba s6lo una, el
34% expresaba 2 y el 17% expresaba las 3. Es decir, el
51% de los pacientes expresaba mds de una proteina.

Son pocas las publicaciones que hacen referencia a la
simultaneidad de expresion de estas 3 MDR-proteinas
en el cdncer de pulmén. Zhou et al®, en 30 pacientes con
carcinoma de pulmén no microcitico, encuentran que al-
rededor de un 40% expresa a la vez Pgp, Mrpl y Lrp, un
porcentaje superior al 17% obtenido por nosotros.

No es habitual la relacién entre los diferentes subtipos
histolégicos de carcinomas no microciticos y la expre-
sién de Pgp, Mrpl o Lrp. En cambio, algunos autores
describen una expresion preferente de Pgp y de Mrpl en
carcinomas escamosos, comparados con los adenocarci-
nomas. Nosotros encontramos diferencias significativas
en la expresion de Lrp y Mrpl entre los diferentes tipos
histoldgicos. Las mds llamativas se observaron en la ex-
presién de Mrpl, que es muy baja en adenocarcinomas
frente a carcinomas indiferenciados de células grandes y
escamosos, con porcentajes del 5,4, el 42,9 y el 63,3%,
respectivamente. En cuanto a la menor expresién de
Mrpl en adenocarcinomas, los resultados son similares a
los publicados. En cambio, la Lrp se expresa menos en
los carcinomas escamosos que en adenocarcinomas y
carcinomas indiferenciados de células grandes (el 59,2,
el 78,4 y el 85,7%, respectivamente).

Para los tipos histoldgicos mds frecuentes, la propor-
cion de pacientes que expresaron alguna o varias protei-
nas en nuestro estudio fue similar: un 90% para los car-
cinomas escamosos, un 81% para los adenocarcinomas
y el 100% para los carcinomas indiferenciados de célu-
las grandes.

Un aspecto esencial del estudio de las MDR-proteinas
en el cancer es su implicacion en la respuesta a la quimio-
terapia. Mientras que en algunos tipos de tumores hema-
tologicos esta implicacion estd claramente establecida, en
tumores sélidos los datos son muy variados y poco con-
cluyentes, tal como sucede en el cdncer de pulmén?6-2,

El carcinoma indiferenciado de células pequeiias, por
su mayor sensibilidad a la quimioterapia’, es el mds inte-
resante para el estudio de la relacién entre la respuesta a
ésta y las MDR-proteinas. Los primeros datos que rela-
cionaron la expresién de Pgp con una peor respuesta a la
quimioterapia en este tumor® ya han sido reconocidos.
Aunque son maés frecuentes los estudios positivos?, algu-
nos autores?®* no detectan relacién alguna entre la ex-
presion de Pgp y Mrpl y la respuesta a la quimioterapia.

Se han publicado datos indirectos sobre la influencia
de las MDR-proteinas en la respuesta a la quimioterapia
en el cancer de pulmén. Algunos autores han encontra-
do un peor prondstico en relacién con la expresion de
MDR-proteinas en pacientes tratados con quimiotera-
pia, sin que haya podido precisarse si esto se debe a la
resistencia al tratamiento o a otro efecto no conocido.
Es el caso de los resultados comunicados por Segawa et
al* sobre la Pgp en carcinomas indiferenciados de célu-
las pequeiias o por Ota et al®' para la Mrpl en carcino-
mas escamosos. Un pequefio estudio aleatorizado sobre
la adicién de verapamilo a la quimioterapia en 72 pa-
cientes con carcinoma de pulmén no microcitico en-
cuentra una respuesta y supervivencia mejores en los
pacientes que recibieron el modulador de Pgp™®.

En los carcinomas no microciticos se ha descrito la
posible implicacién de las MDR-proteinas en la falta de
respuesta a la quimioterapia. Ota et al’!, en 61 pacientes
tratados con esquemas que inclufan vindesina y etopdsi-
do, encuentran un peor prondstico en los que expresa-
ban concentraciones altas 0 moderadas de Mrpl, y mas
en los carcinomas escamosos y menos en los adenocar-
cinomas. Resultados similares publicaron Oshika et al®.
Lu et al®, en un estudio con 69 pacientes, observan de
forma significativa que los pacientes que expresan Lrp
responden peor que los que no lo hacen. Volm et al*, en
94 pacientes sin tratamiento previo, estudian la resisten-
cia mediante un test in vitro a la doxorrubicina, que se-
glin los autores guarda una buena relacién con la res-
puesta in vivo, y encuentran una relacién significativa
entre la expresion de Pgp y resistencia, con independen-
cia de que la expresion fuera débil o fuerte. Esto tltimo
indicaria que una expresion baja de Pgp es suficiente
para originar el fenotipo resistente. También lo relacio-
nan de forma significativa con la expresién de Lrp en
87 casos. Harada et al*>, que estudiaron los carcinomas
escamosos, también describen una relacion entre la ex-
presion de Lrp y la respuesta.

Nuestros resultados, al igual que otros publicados,
apuntan a una posible relacién entre la expresién de
MDR-proteinas y la resistencia a la quimioterapia en el
cancer de pulmén. Con el inconveniente que representa
el pequefio nimero de casos con una respuesta valora-
ble en el presente estudio, podemos deducir que: a) el
céncer de pulmén expresa con frecuencia MDR-protei-
nas; b) de las 3 MDR-proteinas estudiadas (Pgp, Mrpl
y Lrp), la Lrp es la mas frecuentemente expresada;
c¢) los carcinomas escamosos son los que con mayor fre-
cuencia expresan Pgp, Mrpl y Lrp de forma simultdnea;
d) la Pgp se expresa fundamentalmente asociada a Lrp y
es responsable de un resultado significativo en cuanto a
la respuesta a la quimioterapia, y e) la expresion de las
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3 MDR-proteinas estudiadas no presenta relacién con
factores prondsticos como el estadio y no parece influir
en la supervivencia o el riesgo de recidiva.

Son necesarios estudios prospectivos bien disefiados,
asociados a ser posible con estudios de funcionalidad y
con el concurso de inhibidores especificos, para aportar
resultados mds concluyentes. Sin embargo, el disefio y
buen desarrollo de estos estudios presentan algunas difi-
cultades. Las preguntas que se plantean son las siguien-
tes: ¢cudl es el mejor método de deteccidn?, jcudl es la
concentracién o cantidad minima de proteina necesaria
para causar resistencia desde el punto de vista clinico?,
(disponemos de métodos fiables para medir la funcio-
nalidad de las MDR-proteinas?, ;hay inhibidores espe-
cificos con posibilidades de uso clinico? El cancer de
pulmén, por su frecuencia, elevada mortalidad y signifi-
cativa expresion de MDR-proteinas, es un buen candi-
dato para este tipo de estudios.

Cada vez resulta mds evidente que la resistencia a la
quimioterapia es un fendmeno multifactorial, por lo que
es muy improbable que un solo mecanismo de resisten-
cia sea la clave para superarla. Es necesario identificar
de forma simultdnea el mayor nimero de mecanismos
posibles en un mismo paciente. Esto nos permitird defi-
nir perfiles de resistencia a partir de los que disefiar tra-
tamientos mds especificos e individualizados. Lo que
hoy parece muy lejano puede que no lo esté tanto.
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