Cartas al Director

Expresion de CD44vé en adenocarcinomas de pulmén.
Asociacién con altas concentraciones citosélicas de CA125

Sr. Director:

El CD44 es una familia de moléculas involucradas
en las interrelaciones célula-célula y célula-matriz ex-
tracelular. Existe una forma esténdar (CD44s) y ofras
variantes (CD44v) consecuencia de modificaciones
post-translacionales y splicing alternativos, muchas de
las cuales se consideran marcadores de metéstasis e
indicadores pronésticos en determinados tumores. En
el campo oncolégico, el inferés clinico de la isoforma
variante vé (VD44vé) varia segin cual sea el tumor es-
tudiado. En el aparato respiratorio se puede constatar
expresion del CD44v6 en el epitelio pulmonar normal
(neumocitos tipo Il preferentemente) y aquella parece
jugar un papel importante en el mantenimiento de la
arquitectura tisular'. Asimismo, su positividad inmu-
nohistoquimica es més frecuente en los tumores esca-
mosos y bronquioalveolares?. Nosotros, en este traba-
jo hemos querido estudiar la expresién inmunolégica
del CD44v6 en los adenocarcinomas y correlacionarla
con ofros parémetros clinico-biolégicos que ayudaran
a comprender su interés fisiopatolégico y posible utili-
dad préctica. El grupo estudio incluyé 59 muestras ti-
sulares tumorales de ofros tantos pacientes afectos de
adenocarcinomas de pulmén, sin tratamiento previo,
de edades comprendidas entre 33 y 79 afios (media-
na 64), de los cuales 33 eran varones. Asimismo, en
16 casos obtuvimos, ademds, una muestra de tejido
pulmonar aparentemente normal. El CD44v6 fue de-
terminado mediante un EIA (Bender Diagnostics. Aus-
tria), cuyo dintel de positividad fue establecido en 5
ng/mg prot.3. Otros pardmetros analizados en las
membranas celulares fueron las concentraciones de la
proteina oncogénica erbB2/neu, receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y las de CD44v5. Tam-
bién se analizaron las concentraciones citosélicas de
CA125, pS2, activador del plasminégeno tipo tisular
(-PA), enolasa especifica neuronal (NSE), cyfra 21.1y
fraccién libre de la subunidad beta de la hormona go-
nadotréfica coriénica (HCG beta) Los valores de los
pardmetros biolégicos fueron expresados por mg de
proteina determinada por el método de Bradford.
También se ha tenido presente el estadio clinico, grado
histolégico (GH), ploidia y fase S (FS), determinadas
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estas dos 0ltimas mediante citometria de flujo ( Becton
Dickinson. Fascam. EEUU) en muestras en fresco. Co-
mo las concentraciones de los pardmetros biolégicos
no siguieron una distribuciéon gaussiana, hemos em-
pleado el test de MannWhitney, asi como el chi cua-
drado (x2), con la correcién de Yates cuando fue ne-
cesaria, para la comparacién de variables cualitativas.
Los resultados han sido expresados mediante la me-
diana y el intervalo. Dadas las bajas concentraciones
de pS2, HCGbeta and t-AP en estos tumores, hemos
utilizado los porcentajes de positividades, tomando co-
mo dinteles 1, 0,02 y 1 ng/mg prot. respectivamente.
Una diferencia se consideré estadistica cuando el valor
de p fue inferior a 0,05.

En los adenocarcinomas de pulmén, la positividad
para el CD44vé fue apreciada en 34 de los 59 casos
(57.6 %) y casi difirié estadisticamente (p: 0.083) de la
constatada en los tejidos pulmonares normales de los
mismos pacientes (13/16; 81.2%). Los tumores
CD44v6 positivos presentaron exclusivamente, tal co-
mo se expone en la Tabla |, mayores concentraciones
de CA125 (p: 0.008) y fueron més frecuentemente
CD44v5 positivos (p<0.001). La utilidad clinica de la
expresion de CD44vé varia segin el tumor que consi-
deremos, pudiendo comportarse como un factor de
buen o mal pronéstico. Menos trabajos existen en rela-
cién con su comportamiento en los carcinoma pulmo-
nares no microciticos y por ello hemos querido estu-
diar, mediante un método inmunoenzimético, su con-
centracién en las membranas celulares de adenocarci-
nomas pulmonares. Hemos observado expresién de la
isoforma en el 57,6% de los casos, siendo menor a la
observada en los tejidos pulmonares normales de los
mismos. Este mismo comportamiento del CD44vé6 entre
tejido tumoral y normal ha sido descrito recientemen-
te*, apoyando su posible papel en la transformacién
tumoral. Sabemos que la isoforma CD44vé es expre-
sada por el epitelio pulmonar normal donde juega un
importante papel en el mantenimiento de la estructura
celular y que, asimismo, es un indicador de la diferen-
ciacién escamosa, si bien es posible detectarla tam-
bién en los adenocarcinomas, aunque de un modo
menos frecuente. En los carcinomas no microciticos la
positividad para esta isoforma parece ser indicadora
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TABLA |

Distribucién de los valores de los diferentes parametros clinico-biolégicos en los adenocacinomas de pulmén
clasificados en funcién de la positividad para el CD44vé6 (> 5 ng/mg prot.)

> 5 (34 casos)

</=5 (25 casos)

Parametro Intervalo Mediana Intervalo Mediana [
ErbB2* 656-20590 3080 171-117750 3420 ns
CA125** 1-9225 109,5 1-616 37,8 0,008
Tamario+ 1,5-10 4,0 2-10 4,5 ns
NSE*** 26,8-878 269 56,7-1004 275 ns
Cyfra 21.1*** 59,6-6774 1163 24,8-6194 1092 ns
EGFR 3,1-204 22 1-368 18,8 ns
GH3 16/34 10/25 ns
Estadio | 22/34 10/25 ns
Estadio Il 3/34 5/25 ns
Estadio Il 9/34 10/25 ns
FS>12,2%++ 14/26 8/18 ns
FS>20,8+++ 7/26 4/18 ns
pS2>1*** 11/34 7/25 ns
Aneuploides 25/29 17/19 ns
CD44v5 + ***/* 22/34 5/25 <0,001
t-AP>1*** 21/34 15/25 ns
HCGbeta >0.02*** 19/34 13/25 ns

NHI/mg prot.*

U/mg prot.**

ng/mg prot.***

+:cm

++: mediana de todo el grupo

+++: percentil 75 de todo el grupo

***/* . >3 ng/mg prot. (dintel de positividad)
NSE: enolasa especifica neuronal

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico
FS: fase de sintesis celular

t-AP: activador del plasminégeno tipo tisular

HCGbeta: fraccion libre de la subunidad beta de la hormona gonadotréfica coriénica

GH: grado histolégico

de un peor comportamiento y evolucién. A este respec-
to, Hirata y cols.® demuestran que la expresién de
CD44v6 se asocia en los carcinomas no microciticos
estadio | con un peor pronéstico y evolucién, correla-
cionéndose con una mayor proliferacién celular, refle-
jada mediante la tincién inmunohistoquimica del anti-
geno nuclear de proliferacién celular (PCNA) y com-
porténdose como un factor pronéstico independiente
tras andlisis multivariante. Sin embargo, otros grupos
han constatado hechos diferentes®®. En nuestra expe-
riencia, la expresién de CD44vé6 en los adenocarcino-
mas se asocié a mayores concentraciones de CA125'y
la positividad para la isoforma variante CD44v5. En
relacién con el CA125 sabemos que sus concentracio-
nes séricas se correlacionan, en los tumores no micro-
citicos, con el estadio clinico y la efectividad de la te-

rapia, pudiendo ser un factor pronéstico independien-
te en los estadios avanzados?® °; asimismo, su concen-
tracién citosélica también se asocia con una menor su-
pervivencia en esos subtipos histolégicos''- 12, Existen
pocas referencias respecto al comportamiento del
CD44v5 en los adenocarcinomas pulmonares. Noso-
tros (manuscrito en preparacién), hemos observado
que su positividad se constata en el 49,1 % de los ade-
nocarcinomas y que ello se acompafia de mayores
concentraciones de CA125 que rozan la significacion
estadistica (p: 0,063).

Los resultados anteriores nos inducen a las siguien-
tes consideraciones: 1) es posible defectar la expresién
de CD44vé en un dlto porcentaje de los adenocarcino-
mas de pulmén; 2) la positividad para el CD44vé no
se correlacioné con ninguno de los parémetros clinicos
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habituales, pero si con mayores concentraciones de
CA125 y una superior positividad para el CD44v5, lo
cual apoyaria que fuese reflejo de un peor comporta-
miento-evolucién, si bien son necesarios otros estudios
para poder precisar el valor clinico de la expresion de
esta molécula de adhesién en este subtipo de tumores
pulmonares.
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