Cartas al Director

La expresion de CD44v6 en carcinomas mamarios RE+ y RP+.

Resultados preliminares

Sr. Director:

La isoforma CD44vé actba como una molécula de
adhesién y se ha asociado, por estar involucrada en la
motilidad e invasién de las células malignas, con la
formacion de metéstasis y el comportamiento tumoral.
Si bien en ciertos carcinomas su expresién es indica-
dora de un peor comportamiento y evolucién, en los
de origen mamario se considera que es independiente
de la edad, tamafio, tipo histolégico, grado y afecta-
ci6n ganglionar, asi como de la expresién de p53,
erbB2, MBI1, angiogénesis, catepsina D y la glucopro-
teina-p'. En cuanto a su utilidad como factor pronésti-
co existen discrepancias en la literatura, si bien se
acepta que carece de valor préctico?.

En un estudio anterior®, pudimos observar que la
expresion de CD44vé en los carcinomas ductales infil-
trantes de mama se acompafiaba de mayores concen-
traciones de receptor de estrégenos (RE) y de proges-
terona (RP), asi como menores del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), lo que sugeria una
posible relaciéon entre aquélla y la hormonodependen-
cia. Este hecho lo hemos vuelto a comprobar con un
mayor nimero de pacientes, de tal forma que los por-
centajes de positividades son mayores en los casos
RE+ frente a RE- (45% vs 25.3%; p:0,0458). Dado que
no existen trabajos en la literatura que estudien el
comportamiento del CD44v6 en los tumores mamarios
clasificados de acuerdo con su estado hormonal, nos
parecié interesante estudiarlo en los tumores hormono-
dependientes, considerando la positividad para los re-
ceptores de estrogénos y de progesterona. La exposi-
cion de los resultados preliminares obtenidos constitu-
yen el objetivo del presente trabaijo.

El grupo estudio incluyé 71 pacientes afectas de
carcinomas ductales infiltrantes de mama RE y RP posi-
tivos, tomando como dinteles 10 fmol/mg prot. La
edad de las pacientes estuvo comprendida entre los 33
y 88 afios, con una media de 63.9£10.8 y una me-
diana de 64 afios. El CD44vé se determiné en las
membranas celulares mediante un enzimoinmunoensa-
yo de Bender Diagnostics (Austria), cuyo limite de sen-
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sibilidad fue establecido en 0,13 ng/mL, los coeficien-
tes de variacién intraensayo para unas concentracio-
nes medias de 0,52 y 6,4 ng/mlL fueron del 8,6% y
5,1% respectivamente; asimismo, los coeficientes de
variacién inferensayo para unas concenfraciones me-
dias de 3,47 y 9,2 ng/mL fueron del 9,3% y 8,4% res-
pectivamente. El dintel de aplicacién clinico fue esta-
blecido en 5 ng/mg prot. Otros parédmetros analiza-
dos fueron las concentraciones citosélicas de pS2, ca-
tepsina D, activador del plasminégeno tipo tisular (t-
AP) y dcido hialurénico (AH), asi como las de AH, re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y
proteina oncogénica erbB2/neu en las membranas ce-
lulares. También hemos considerado el tamafio, afec-
tacién ganglionar axilar (N), las metéstasis a distancia
(M), la ploidia, indice de DNA (IDNA) y la fase de sin-
tesis celular (FS), medidas por citometria de flujo en
muestras en fresco. El tratamiento de las muestras y los
detalles técnicos han sido expuestos en otro trabajo?.
El estudio estadistico fue realizado mediante el progra-
ma BMPD3 y, dado que los resultados obtenidos se-
guian una distribucién no paramétrica, hemos utiliza-
do el test de Mann Whitney, asi como el del chi cua-
drado para la comparacién de proporciones. Una di-
ferencia fue considerada estadistica cuando el valor de
p fue inferior a 0,05.

La positividad (>5 ng/mg prot.) para el CD44vé6 fue
observada en 31/71 (43,7%) pacientes y fue mayor
(p:0,0157) a la apreciada en los tumores RE- y RP-
(20%). Los carcinomas CD44vé positivos mostraron
exclusivamente, tal como se constata en la Tabla |, me-
nores concentraciones de la proteina oncogénica
erbB2 que rozaron la significacion estadistica
(p:0,053).

Resultan evidentes las diferencias observadas cuan-
do se analiza la expresion de CD44vé en los carcino-
mas ductales infiltrantes de mama considerados glo-
balmente de cuando se estudian en funcién de la hor-
monodependencia para ambos receptores esteroideos.
Se constata de nuevo la ausencia de relacién entre
aquella y dos moléculas relacionadas con la hormono-
dependencia como son la pS2 y el +-AP , y se aprecia
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TABLA |

Distribucion de los valores de los diferentes parametros clinico-biolégicos en los carcinomas ductales infiltrantes
de mama RE+/RP+ clasificados en funcién de la positividad para el CD44vé

CD44v6+ (31) CD4vé6- (40)
Parametro Intervalo Mediana Intervalo Mediana )
pS2* 0.1-241 7.2 0.1-261.7 6.6 ns
CATD** 8.8-374 46.8 15.1-1145 42.1 ns
t-AP* 0.1-39.1 6.2 0.1-54 6.1 ns
EGFR*** 0.5-10.3 2.6 0.7-105 3.4 ns
ErbB2+ 2137-14154 4945.5 2070-50877 6743 0.053
AHc* 957-32052 5486 775-21678 5736 ns
AHm* 250-4932 1968 336-5833 1364 ns
Tamafio++ 0.2-4 2.1 0.5-8 2.2 ns
FS+++ 1.2-41 53 1.7-24.3 6.5 ns
IDNA 1-2.1 1.35 1-1.96 1.42 ns
N+ 18/31 21/40 ns
M+ 1/31 4/40 ns
Aneuploide 7/26 9/30 ns
FS>7% 9/26 13/28 ns
FS>12% 3/26 8/28 ns
R 1/31 4/40 ns
Muerte 0/31 0/39 ns
CATD: catepsina D M: metéstasis a distancia
t-AP: activador el plasminégeno tipo tisular R: recidivas
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico ng/mg prot. *
AHc: écido hialurénico citosélico pmol/mg prot. **
AHm: écido hialurénico de membrana fmol/mg prot. ***
FS: fase de sintesis celular NHI/mg prot. : +
IDNA: indice de DNA cm: ++
N: afectacién ganglionar axilar % +++

la falta de relacién entre aquella y el écido hialurénico
de membrana, ligada, en nuestra experiencia, al gra-
do de diferenciacion celular. También la asociacion
con la catepsina D se pierde. Por el contrario, surge la
relacion entre la negatividad para el CD44vé y dltas
concentraciones de la proteina oncogénica erbB2, lo
cual puede ser de interés. Sabemos que la amplifica-
cién de este oncogen se puede observar en el 20-33%
de los carcinomas mamarios y que la sobreexpresion
puede detectarse en el 44% de los mismos, si bien sélo
el 12% tiene una alta intensidad (+++). Existe una aso-
ciacién entre este oncogen y el grado histolégico 3, la
hormonoindependencia, la actividad proliferativa y la
resistencia a ciertas terapias. No estd plenamente
aceptado su valor pronéstico®, aunque algunos autores
lo han demostrado en los casos sin y con afectacién
ganglionaré?, asi como cuando su positividad se aso-
cia a la del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico®. También sabemos por trabajos recientes que la

soloreexpresién de este oncogen se dsocia, entre otros
hechos, con una mayor expresién del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF), que interviene
en la desregulacién de las interacciones ciclina
D1/Cdk4/6 del ciclo celular (9) y que se interrelacio-
na con la ciclooxigenasa 2 y la prostraglandina E2,
ejerciendo un efecto proinflamatorio y antiapoptético
(10), lo cual abre nuevas prespectivas fisiopatolégicas.
Durante el periodo de seguimiento (20-132; 42+30.7;
mediana 32 meses) de los pacientes, el nimero de re-
cidivas fue mayor en los casos CD44vé negativos, pe-
ro no constatamos diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos subgrupos de tumores. Tampoco
se apreciaron al analizar la mortalidad, hecho expli-
cable por el reducido tiempo considerado.

Los resultados anteriores, preliminares por el ntme-
ro de casos incluidos, parecen resaltar la importancia
de considerar el estado de hormonodependencia de
los carcinomas mamarios cuando se analiza la expre-
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sién de CD44vé, constatan una relacién entre la nega-
tividad para la isoforma y las concentraciones de la
proteina oncogénica erbB2 y sugieren la posibilidad
de que en los casos RE+ y RP+ la negatividad de la
isoforma determine un subgrupo de tumores con un di-
ferente comportamiento y susceptibilidad a ciertas te-
rapias. Sin embargo, son necesarios mds estudios pa-
ra poder confirmar nuestros hallazgos y precisar su in-
terés clinico.
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