Cartas al Director

La proliferacién celular (fase S) en carcinomas escamosos de pulmén.

Aspectos clinico-biolégicos

Sr. Director:

La proliferacién celular constituye una inferesante
caracteristica de los tumores malignos y puede defer-
minar la aplicacién de cierfas terapias. En los carcino-
mas no microciticos de pulmén (CNMP) la prolifera-
cién se correlaciona inversamente con la diferencia-
cién celular y la supervivencia, asi como con ciertos
genes que intervienen activamente en el ciclo celular.
También algunos componentes de este Gltimo tienen in-
terés clinico. Asi, se ha visto que la expresion de la ci-
clina E, uno de los elementos reguladores del paso de
la fase G1 a S, se asocia significativamente con una
menor supervivencia de los pacientes afectos de
CNMP' y que la ciclina A se correlaciona directamente
con la fase de sintesis celular (fase S; FS) e inversa-
mente con la diferenciacién histolégica, reflejando un
peor comportamiento y evolucién en todos los tipos
histolégicos de cancer pulmonar?. El interés clinico de
la proliferacion celular, estd sujeto a controversia, pues
si bien algunos grupos no han demostrado su valor co-
mo factor indicador de una peor evolucién3, ofros lo
han comprobado en el subtipo escamoso y preferente-
mente en estadios iniciales*.

El objetivo del presente estudio ha sido analizar, en
pacientes afectos de carcinomas escamosos de pul-
mén, las posibles correlaciones entre la proliferacién
celular, medida a través de la FS, y diferentes parame-
tros clinico-biolégicos (clésicos y nuevos), con la finali-
dad de comprobar si alguno de ellos complementaba
lo descrito hasta ahora en la literatura.

El grupo estudio incluyé 61 muestras de carcino-
mas escamosos de pulmén correspondientes a sendos
pacientes (50 varones) de edades comprendidas en-
tre 42 y 64 afos (mediana 61). La ploidia y la FS se
midieron mediante citometria de flujo (MVF, MTGM)
(Becton Dickinson, Fascam. USA) en muestras en fres-
co y tefidas con yoduro de propidio. Otros paréme-
tros analizados fueron las concentraciones citoséili-
cas de catepsina D, activador del plasminégeno tipo

tisular (+-AP), cyfra 21.1, enolasa especifica neuronal
(NSE) y dcido hialurénico (AH), asi como las de AH,
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
oncoproteina erbB2, CD44s, CD44v5 y CD44vé en
las membranas celulares. Todos los resultados fueron
expresados por mg de proteina, dosificada por el
método de Bradford. También tuvimos presente el es-
tadio clinico y grado histolégico. El tratamiento de
las muestras, asi como los diferentes métodos emple-
ados para la dosificacién de los parémetros biolégi-
cos se han expuesto en otro estudio®. El andlisis esta-
distico fue realizado con el programa BMDP3 y, da-
do que los diferentes parametros no siguieron una
distribucién normal, hemos empleado pruebas esta-
disticas no paramétricas, asi como la del chi cuadra-
do para la comparacién de proporciones. Los resul-
tados han sido expresados mediante el intervalo y la
mediana. Un valor de p <0.05 se consideré estadisti-
camente significativo.

En los carcinomas escamosos los valores de la FS
oscilaron entre 1.2 y 51.8% (mediana 15.4%, percentil
25: 9.9 y percentil 75: 25.4%) y se correlacionaron
significativamente (p<0.05) con los del indice de DNA
(r: 0.368). Cuando los tumores fueron clasificados en
funcién de la FS, tomando como dintel de positividad
la mediana de todo el grupo (>15.4%), pudimos ob-
servar, tal como se expone en la TABLA, que los casos
FS+ mostraron mayores valores de IDNA (p:0.037),
siendo, asimismo, més frecuentemente CD44vé positi-
vos (p:0.024) y estadio clinico lll (p:0.031); también
tuvieron tendencia a ser mds frecuentemente aneuploi-
des (p:0.069). Cuando consideramos como dinteles de
positividad los valores de la FS correspondientes a los
percentiles 25 y 75, pudimos ver que los carcinomas
escamosos mds proliferativos (>25.4%) cursaron con
mayores valores de IDNA (i: 1.5-1.9 ; 1.7+/-0.1; me-
diana 1.76 vs i: 1.0-1.67; 1.22+/-0.29 ; mediana
1.1; p<0.0001) y fueron més frecuentemente y aneu-
ploides (13/15 vs 9/15 ; p:0.0007) que los menos
(<9.9%) proliferativos.
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Nuestros resultados constatan la asociacién entre
una alta proliferacién celular y la desdiferenciacion ce-
lular reflejada por la aneuploidia y el IDNA, tal como
ha sido descrito en la literatura. Este hecho adquirié
mayor valor cuando se analizaron los grupos extremos
en cuanto a fase S (percentiles 25 y 75), pues fueron
las Onicas diferencias observadas. Sabemos que, en
los carcinomas no microciticos de pulmén, la desdife-
renciaciéon celular es considerada como un indicador
de peor comportamiento y evoluciéné, asi como tam-
bién en los estadios Il y Il de los carcinomas escamo-
sos, mientras que en los otros subtipos histolégicos su
valor pronéstico es sustituido por la fase S7. Nosotros
hemos observado también una relacién entre los valo-
res de la FS y el estadio clinico més avanzado (Ill) y
sabemos que este Gltimo sigue siendo, a pesar de los
numerosos parametros biolégicos analizados en los 0l-
timos afios, el factor pronéstico mas importante en la
mayoria de los tumores, incluidos los no microciticos
pulmonares”®. Todo lo anterior permite explicar el va-

lor préctico de la proliferacién celular en la clinica
diaria.

Otro hecho relevante fue la relacién observada entre
proliferacién celular y la positividad para el CD44vé.
Esta variante del CD44 est& involucrada en la capaci-
dad metastatica de ciertos tumores, su expresién es ma-
yor en los carcinomas escamoso que en los adenocarci-
nomas’, correlaciondndose con la invasién linfatica'®,
pero no con el grado histolégico y estadio clinico'’. En
relacién con su posible valor como factor pronéstico,
existen discrepancias en la literatura, pues, si bien cier-
tos grupos no lo constatan'’, otros sefialan una relacion
directa'®, incluso en el estadio 1'2 o indirecta’® con un
peor comportamiento y evolucién. La relacién entre
CD44v6 y la proliferacion celular ha sido descrita con el
PCNA'" y nosotros también la hemos constatado con la
fase S, lo cual permite sugerir el posible interés fisiopato-
logico de esta molécula de adhesién y su/sus ligandos,

Nuestros resultados sugieren que la proliferacion ce-
lular, en los carcinomas escamosos de pulmén, tiene

TABLA

Distribucion de las concentraciones y porcentajes de positividades de los diferentes parametros clinico-biolégicos
estudiados en los carcinomas escamosos de pulmén clasificados en funcién de la positividad para la fase S

(>15.4%)
>15.4% </=15.4%
Parémetro Intervalo Mediana Intervalo Mediana P
CATD 7.7-173 38.6 11.2-567 47.8 ns
EGFR 3.1-325 48.5 1-394 31.7 ns
ErbB2 262-16072 1596 505-9505 2442 ns
AHc 817-13951 4781 1583-17576 4162 ns
AHm 50-7076 1036 50-7848 1186 ns
Cyfra 21.1 16.5-3817 207 24.4-2988 327 ns
NSE 58-618 290 4.5-731 259 ns
IDNA 1.0-1.9 1.64 1.0-2.5 1.53 0.037
Tamaiio 2.0-12 4.5 2.0-9.0 4.0 ns
pS2>1 2/31 4/30 ns
estadio | 20/31 22/30 ns
estadio Il 2/31 4/30 ns
estadio Il 9/31 4/30 0.031
GH1 4/31 2/30 ns
GH3 14/31 11/30 ns
Aneuploides 26/31 19/30 0.069
CD44s>80 22/30 26/29 ns
CD44v5>3 26/31 27/30 ns
CD44v6>5 28/31 20/30 0.024

CATD: catepsina D (pmol/mg prot.); EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (fmol/mg prot.); ErbB2 oncoproteina: NHI/mg prot.;
AHc: écido hialurénico citosélico (ng/mg prot.) ; AHm: écido hialurénico de membrana (ng/mg prot.); Cyfra 21.1 (ng/mg prot.) ; NSE: enolasa
especifica neuronal (ng/mg prot.); IDNA: indice de DNA; Tamafio: cm; pS2: ng/mg prot.; GH: gradop histolégico; CD44s, CD44v5 and

CD44v6: ng/mg prot. (dinteles de positividad); ns: no significativo.
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poca repercusiéon sobre muchos pardmetros clinico-
biolégicos, clasicos y modernos, estando asociada
preferentemente y tal como han descrito ofros grupos,
a la desdiferenciacion celular, estadio avanzado y la
positividad para el CD44vé.
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