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Expresión de proteínas relacionadas con resistencia a múltiples drogas
(MDR-Proteínas) y resistencia a la quimioterapia en el cáncer
de pulmón

A. Paredes Lario1, C. Blanco García1, M. Echenique Elizondo2

Resumen

Propósito: El objetivo de este estudio es analizar la expresión de proteinas transportadoras de fár-
macos y la resistencia a la quimioterapia en el cáncer de pulmón.

Material y métodos: Se recogieron 147 muestras tumorales procedentes de 143 pacientes (35
broncoscópicas y 112 quirúrgicas). Resultaron válidas para el estudio 101 muestras correspondientes a
99 pacientes. Las muestras tumorales criocongeladas fueron sometidas a análisis inmunohistoquímico
para la detección de las tres MDR-proteínas, Pgp, Mrp1 y Lrp.

Resultados:No expresaron ninguna proteína, 16 casos. Expresaron una sola proteína, 32 casos: 3
Pgp, 11 Mrp1 y 18 Lrp=0. Expresaban dos proteínas, 34 casos: 24 Pgp y Lrp, 5 Mrp1 y Pgp, 5 Mrp1 y
Lrp=0. Expresaban las tres proteínas, 17 casos. No hemos detectado relación significativa entre la
edad y la expresión de Pgp (p=0.74), Mrp1 (p=0.95), o Lrp (p=0.26). No observamos diferencias sig-
nificativas entre sexos, tanto al analizar por el número (p=0.72), como por el tipo (p=0.39) de proteí-
nas expresadas de forma simultánea.Tampoco detectamos diferencias significativas entre los diferen-
tes estadios tumorales, tanto para el número (p=0.55), como para el tipo (p=0.21) de MDR-proteínas
expresada. Tampoco encontramos diferencias significativas entre los diferentes grados histológicos,
tanto para el número (p=0.59), como para el tipo (p=0.51) de MDR-proteínas expresadas simultánea-
mente esadas simultáneamente. La tendencia de Pgp y Lrp a expresase asociadas ha resultado muy
significativa (p<0.01), no ocurrió lo mismo para la sociación Pgp y Mrp1 (p=0.18) o Mrp1 y Lrp
(p=0.26). 

Conclusiones:Pgp se expresa fundamentalmente asociada a Lrp. Solamente la expresión de Pgp
y el número de proteinas expresabas simultáneamente parece guardar relación con la respuesta a la
quimioterapia.
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La resistencia a la quimioterapia, independiente-
mente de los mecanismos que la produzcan, puede
ser innata o adquirida. La resistencia innata seria
aquella que presenta un tumor sin contacto previo a
los fármacos, mientras que la adquirida sería la que
aparece tras el contacto con uno o varios de ellos1.
Existen dos características tumorales, que parecen
determinar la resistencia a la quimioterapia: la ciné-
tica de crecimiento2, y en estrecha relación con esta,
la aparición de mutaciones espontáneas3, 4. Muchos
tumores al ser tratados con quimioterapia, incluidos
los de pulmón, siguen aparentemente las reglas
enunciadas por Skipper y Simpson-Herren4. La ma-
yor parte de los pacientes con cáncer de pulmón no
célula pequeña, no responden al tratamiento qui-
mioterápico desde el principio5, es decir, presentan
resistencia intrínseca o innata. 

No existe una definición claramente establecida
sobre lo que se considera un tumor “resistente” a ni-
vel clínico. Algunos autores6 consideran apropiado
emplear criterios de valoración de respuesta a la

quimioterapia, como los de la OMS7, considerando
sensibles a los tumores con respuesta completa y re-
sistentes o parcialmente resistentes a los demás. Da-
do que, hasta el momento, no se ha identificado nin-
gún mecanismo que por si solo confiera resistencia
a todos los fármacos conocidos1, 8, es muy probable,
que esta resistencia sea de causa multifactoria9. La
reducción en la acumulación intracelular de los fár-
macos, es uno de los mecanismos más frecuentes de
resistencia a los antineoplásicos. Esto puede produ-
cirse por su expulsión a través de la membrana celu-
lar10-13, por secuestro en vesículas citoplasmáticas6,
por variaciones en el transporte entre núcleo y cito-
plasma o por alteración en el metabolismo intrace-
lular del fármaco14, 15.

Las proteínas causantes de resistencia a múltiples
drogas o MDR-proteínas, se conocen desde 1973,
con el descubrimiento por Keld Dano16, de la expul-
sión activa de daunomicina en células tumorales re-
sistentes. Pgp es una glucoproteína de membrana
con un peso molecular de 170 kD, por este motivo
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Summary

Purpose: To evaluate the expression of MDR-proteins in the response to lung cancer
chemotherapy. 

Methods: 147 tumor samples were collected from 143 patients, 35 of which were obtained by
bronchoscopy and 112 from surgery; 101 samples belonging to 99 patients were considered valid for
the study. The samples were cryopreserved and immunochemistry with monoclonal murine antibodies
used to determine the MDR-proteins Pgp, Mrp1 and Lrp.

Results: No MDR-proteins were expressed in 16 cases. One MDR-protein was present in 32
cases: Pgp in 3, Mrp1 in 11 and Lrp in 18. Two MDR-proteins were expressed in 34 cases: Pgp and
Lrp in 24, Mrp1 and Pgp in 5, and Mrp and Lrp in 5. All the three MDR-proteins were present in 17
cases. No differences were observed considering age (Pgp, p = 0.74; Mrp1, p = 0.95; Lrp, p = 0.26).
Neither sex produced changes when considering either number of MDR-proteins (p = 0.55) or types of
them (p = 0.21). Significant differences of MRD-proteins were also lacking for number (p = 0.59) and
type (p = 0.51) in relation to the tumor histologic grade. The tendency to the simultaneous expression
of Pgp and Lrp was very significant (p < 0.01), while the simultaneous expression of Mrp1 and Lrp
showed to be no significant (p = 0.26).

Conclussions:Pgp and Lrp are frequently expressed simultaneously. Only the expression of Pgp
and the number of MDR-proteins expressed simultaneously seem to be related to response to
chemotherapy.

Key words: MDR-proteins. Lung cancer.



se la llama también proteína P-17017. Pgp actúa co-
mo una bomba de expulsión ATP-dependiente, re-
duciendo la acumulación intracelular de varias sus-
tancias. Mrp es en realidad una familia de varios
transportadores celulares18, 19. Las Mrp se localizan
en la membrana plasmática, formando parte, como
la Pgp, de los transportadores ABC, pero también
en el retículo endoplasmático, de lo que se infiere
que puedan actuar tanto en la expulsión de drogas
fuera de la célula como en el secuestro intracelular
de estas en vesículas citoplasmáticas13, 20-22. La Lrp
es una proteína de 110 kilodaltons descubierta a
partir de una línea celular de cáncer de pulmón con
MDR no ligada a Pgp23. El gen que la codifica se lo-
caliza en el cromosoma 16, (cercano al de Mrp).Se
la conoce también como MVP (Major Vault Pro-
tein), porque constituye el componente proteico ma-
yor de unas organelas celulares llamadas vaults24.
Los vaults, de descripción relativamente reciente25,
son ribonucleoproteínas con una compleja estructu-
ra en forma de barril. Los vaults tienen una compo-
sición y estructura casi idénticas en especies filoge-
néticamente tan alejadas como amebas y humanos,
lo que parece indicar que su función es esencial pa-
ra las células eucariotas 

El motivo del presente trabajo es el estudio inmu-
nohistoquímico de la expresión de las proteínas
Pgp, Mrp1 y Lrp (MDR-proteínas), en muestras tu-
morales de cáncer de pulmón y la respuesta al trata-
miento quimioterápico según la expresión de MDR-
proteínas.

Material y métodos

El presente estudio se ha realizado en muestras de
tejido tumoral de pacientes diagnosticados y/o trata-
dos de cáncer de pulmón en el Hospital Donostia de
San Sebastián entre abril de 1995 y junio de 1997.
Dicho estudio fue aprobado por el comité de Ética
Médica del hospital.

Obtención y conservación de muestras

Muestras quirúrgicas. Durante el acto quirúrgico,
se tomaban dos muestras de la zona tumoral que se
introducían en criotubos y se almacenaban en una
cubeta portátil de nitrógeno líquido hasta su proce-
samiento. El estudio de las muestras se realizó pasa-

dos dos años de su extracción y no interfirieron los
resultados en el protocolo terapéutico aplicado a
nuestros pacientes.

Muestras broncoscópicas. Se tomaba una mues-
tra que era tratada del mismo modo que las piezas
quirúrgicas

Se recogieron 147 muestras tumorales proceden-
tes de 143 pacientes. La edad media de los 99 pa-
cientes fue de 64 ± 10,2. La serie se compone de 85
hombres y 14 mujeres con una media de edad de 
64 ± 9,7 años y de 61 ± 13 para las mujeres. De és-
tas, 35 eran broncoscópicas y 112 quirúrgicas. De 4
pacientes se dispuso de muestra quirúrgica y bron-
coscópica. No fueron validas para el estudio 46
muestras: 27 broncoscópicas por ausencia de tumor
y 19 quirúrgicas, de las cuales 15 lo fueron por au-
sencia de tumor, 3 por tratamiento quimioterápico
previo, y 1 por tumor de origen no pulmonar. Resul-
taron válidas para el estudio 101 muestras corres-
pondientes a 99 pacientes. En dos pacientes se dis-
puso de muestra broncoscópica y quirúrgica, optán-
dose por procesar únicamente la quirúrgica. Final-
mente, el estudio se realizó en 99 muestras de 99
pacientes, 6 de ellas broncoscópicas y 93 quirúrgi-
cas.

Estudio inmunohistoquímico de las muestras
tumorales

Las muestras tumorales criocongeladas fueron
sometidas a análisis inmunohistoquímico para la de-
tección de las tres MDR-proteínas, Pgp, Mrp1 y
Lrp. Para ello se utilizó la técnica comercial de es-
treptavidina-biotina (LSAB de DAKO), junto con
anticuerpos monoclonales no comerciales, proce-
dentes de un laboratorio de investigación universita-
rio, Universidad Libre de Ámsterdam. Se utilizaron
los siguientes anticuerpos monoclonales: MRPr1 re-
conoce la proteína Mrp1; MRPm6 reconoce la pro-
teína Mrp1; LRP-56 reconoce la proteína Lrp; y
JSB-1 reconoce la proteína Pgp. Como Sistema de
visualización se utilizaron LSAB y Kits de diamo-
nobenzidina (Dako), Acetona, Suero bovino y PBS
(bufer fosfato salino)

Expresión de Mdr-proteínas

Se cuantificó la proporción de células que reac-
cionaban con el anticuerpo monoclonal. Se conside-
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ró como positiva, cuando un 10% o más de las célu-
las de la preparación expresaban la proteína MRP y
PgP a nivel de membrana celular y LRP anivel de
los “vaults” citoplasmáticos. El estudio de la expre-
sión de MDR-proteínas y su relación con las dife-
rentes variables clinico-patológicas se realizó de
dos formas:
1. Individual o independiente: Analizamos la ex-

presión de cada proteína por separado, sin tener
en cuenta si se expresaba sóla o asociada a las
otras.

2. Simultáneo: Analizamos la expresión conjunta
de MDR-proteínas en los pacientes desde dife-
rentes puntos de vista: a) expresión positiva
frente a expresión negativa: Con independencia
del número o tipo de proteína expresada; b) nú-
mero de proteínas expresadas simultáneamente
con independencia del tipo: Ninguna, una, dos, o
tres; c) número y Tipo de MDR-proteínas expre-
sadas simultaneamente: Ninguna, Pgp, Mrp1,
Lrp, Pgp+Lrp, Mrp1+Pgp, Mrp1+Lrp, y las tres
a la vez.

Parámetros patológicos. Edad; Sexo; Tipo histo-
lógico, las muestras fueron clasificadas, mediante
examen en microscopio óptico tras tinción con he-
matoxilina y eosina (H & E), siguiendo los criterios
de la OMS en los siguintes tipos histológicos: Car-
cinomas escamosos, adenocarcinomas, carcinomas
indiferenciados de célula grande, carcinomas indife-
renciados de célula pequeña y otros; Grado de dife-
renciación histológico. Se determinó el grado histo-
lógico de las muestras por tinción con H & E y exa-
men al microscopio óptico. Fue la zona más indife-
renciada de la muestra la que marco el grado, que-
dando este clasificado en uno de los siguientes gru-
pos: bien diferenciado, moderadamente diferencia-
do, pobremente diferenciado; estadio patológico,
S.e estableció por el sistema TNM, según la clasifi-
cación de la UICC 1997. Se utilizó el estadio clíni-
co en aquellos casos no tratados quirúrgicamente y
el estadio patológico en los que si lo fueron.

Parámetros clínico-evolutivos.Se registraron
los datos clínicos y evolutivos de los casos adecua-
damente controlados incluyendo, estadio tumoral,
intervalo libre de enfermedad, supervivencia y res-
puesta al tratamiento quimioterápico. Los últimos
controles de seguimiento se realizaron en Marzo del
2004. 

Resultados

La serie se compone de 85 hombres y 14 mujeres.
La edad media de los 99 pacientes fue de 64 ± 10,2,
con una media de edad de 64 ± 9,7 años y de 61 ± 13
para las mujeres Presentaban tumores con histología
no célula pequeña, 93 pacientes (49 carcinomas es-
camosos, 37 adenocarcinomas y 7 carcinomas indi-
ferenciados de célula grande), 3 carcinomas indife-
renciados de célula pequeña y 3 con otras histologías
(1 carcinoma con diferenciación neuroendocrina, 1
carcinoma sin más especificación y 1 tumor carci-
noide). Con respecto al grado de diferenciación his-
tológica, en 20 casos fue bien diferenciado, en 35
moderadamente diferenciado, en 43 pobremente di-
ferenciado, y en 1 paciente no pudo especificarse el
grado. Por estadios los 99 pacientes se agruparon de
la siguiente forma: Estadio I, 45 casos (Ia 14, Ib 31).
Estadio II, 23 casos (IIA 0, IIB 23). Estadio III, 22
casos (IIIA 15, IIIB 7). Estadio IV, 9 casos (Tabla I).

En 83 de los 99 pacientes expresaban alguna
MDR-proteína, y 16 no expresaban ninguna. La dis-
tribución fue la siguiente: En el análisis de la expre-
sión independiente de cada Mdr-proteína, los resul-
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Edad Media 64años (36-83)

Sexo 85Hombres
14Mujeres

Estadio I: 45 (Ia 14, Ib 31)
II: 23 (IIa 0, IIb 23)
III: 22 (IIIa 15, IIIb 7) 
IV: 9

Histología 93           NSCLC
• 49C. escamosos (47�,2�)
• 37Adenocarcinomas (28�,9�)
• 7 Indiferenciados células grandes

(6�,1�)
3 SCLC (3�)
3 Otros (1�*,2�**)

Grado Histológico 20 Bien diferenciado
35Moderadamente diferenciado
43Pobremente diferenciado
1 Desconocido

TABLA I

Distribución de los 99 pacientes con respecto
a las variables clinico-patológicas

* Carc. con diferenciación neuroendocrina, t. carcinoide.
** Carc. sin especificar.
NSCLC= ca. pulmón no microcítico; SCLC= ca. pulmón microcítico.



tados fueron los siguientes: Pgp: Sin expresión 50
(50,5%) pacientes, con expresión 49 (49,5%).
Mrp1: Sin expresión 61 (61,6%) pacientes, con ex-
presión 38 (38,4%). En 30 de los 38 pacientes que
la expresaban presentaronse observó positividad pa-
ra los dos anticuerpos monoclonales empleados.
Lrp: Sin expresión 35 (35,4%) pacientes, con ex-
presión 64 (64,6%) (Tablas II, III y IV).

Análisis de la asociación entre MDR-proteínas

Hemos estudiado la tendencia de las MDR-prote-
ínas a expresarse en solitario o asociadas a las otras,

con los siguientes resultados: Pgp: De los 49 casos
en que se expresó esta proteina, en 3 (6%) lo hizo
sola, y en 46 (93%) asociada: con Lrp en 24, con
Mrp1 en 5 y en 17 con Lrp y Mrp1 a la vez. Mrp1:
De los 38 casos en que se expresó esta proteina, en
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TABLA III

Número y tipo de MDR-proteínas expresadas
simultáneamente

TABLA II

Expresión de MDR-proteínas en los 99 pacientes
de la serie

Expresión simultánea de MDR-proteínas
Tipo de Nº de

Nº MDR-P pacientes

Expresión
Negativa 16

Expresión
Positiva Una Pgp 3 83

Mrp1 11
Lrp 18
Total                      32

Dos Pgp+Lrp 24
Mrp1+Pgp 5
Mrp1+Lrp 5
Total                      34

Tres Pgp+Mrp1+Lrp     17

Total pacientes 99

P<0,01

TABLA IV

Tipo y número de MDR-p e histología de los tumores

Histología
Escamosos Adenocarc. Cel. Grande Sclc Otros Total

Tipo y número de MDR-p Ninguna 5 7 0 2 2 16
10,2% 18,9% ,0% 66,7% 66,7% 16,2%

Pgp 2 1 0 0 0 3
4,1% 2,7% ,0% ,0% ,0% 3,0%

Mrp1 8 0 1 1 1 11
16,3% ,0% 14,3% 33,3% 33,3% 11,1%

Lrp 6 10 2 0 0 18
12,2% 27,0% 28,6% ,0% ,0% 18,2%

Pgp+Lrp 5 17 2 0 0 24
10,2% 45,9% 28,6% ,0% ,0% 24,2%

Mrp1+Pgp 5 0 0 0 0 5
10,2% ,0% ,0% ,0% ,0% 5,1%

Mrp1+Lrp 4 0 1 0 0 5
8,2% ,0% 14,3% ,0% ,0% 5,1%

Pgp+Mrp1+Lrp 14 2 1 0 0 17
28,6% 5,4% 14,3% ,0% ,0% 17,2%

Total 49 37 7 3 3 99
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%



11 (29%) lo hizo sola, y en 27 (71%) asociada: con
Pgp en 5, con Lrp en 5 y en 17 con Pgp y Lrp a la
vez. Lrp: De los 64 casos en que se expresó esta
proteina, en 18 (28%) lo hace sola, y en 46 (72%)
asociada: con Pgp en 24, con Mrp1 en 5 y en 17 con
Pgp y Mrp1 a la vez. La tendencia de Pgp y Lrp a
expresase asociadas ha resultado muy significativa
(p<0.01), no ocurrió lo mismo para la sociación Pgp
y Mrp1 (p=0.18) o Mrp1 y Lrp (p=0.26).
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TABLA V

Pacientes válidos para la valoración de la respuesta a la quimioterapia: Histología, situación de la enfermedad 
al iniciar el tratamiento, expresión de MDR-proteínas y respuesta

Histología Estadio Pgp Mrp1 Lrp Respuesta

1 Adenocarcinoma IIIB - - - RC
2 Dif. Neuroendoc. Rmts - - - RP
3 Sclc IV - - - RP
4 Escamoso Rmts - - - RP
5 Escamoso IIIA - + + RP
6 Cel. Grande IIIB - + + RP
7 Adenocarcinoma* Rmts + - + EE
8 Adenocarcinoma Rlr + - + RP
9 Adenocarcinoma Rmts + - + RP

10 Adenocarcinoma IV + - + RP
11 Escamoso* Rmts + + - F
12 Cel. Grande IV - - + F
13 Sclc IIIA - + - RP
14 Escamoso IIIA - + - RP
15 Escamoso Rlr + + + EE
16 Escamoso Rlr + + + F
17 Escamoso* Rmts + + + F

Abreviaturas: Rlr: recidiva loco-regional. Rmts: recidiva metastásica. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. F: Fallo
o enfermedad en progresión.
* Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante postcirugía y en la recidiva

TABLA VI

Expresión de Pgp* y respuesta a la quimioterapia

TABLA VII

Supervivencia global y expresión de Pgp

Respuesta quimioterapia
RC+RP EE+EP Total

Pgp negativo 8 1 9
72,7% 16,7% 52,9%

positivo 3 5 8
27,3% 83,3% 47,1%

Total 11 6 17
100,0% 100,0% 100,0%

P<0,05
Abreviaturas. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: En-
fermedad estable. EP: Enfermedad en progresión



Análisis de respuesta al tratamiento

De todos los casos registrados solamente en 17
pudieron ser adecuadamente evaluados en cuanto a
la expresión de las proteinas y respuesta a quimiote-
rapia (Tablas V y VI). 

Solamente resultó significativo el análisis de la
expresión de la Pgp referida a respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable y progresión
de la enfermedad (Tabla VII).

Discusión

Un primer mecanismo de resistencia a drogas en
las células cancerosas, sería la reducción de la con-
centración intracelular de estas a nivel de su diana
celular26. Existen al menos dos estrategias celulares
capaces de producir este efecto.Un segundo meca-
nismo podría ser el encargado de una redistribución
intracelular anómala de la droga. Hasta la actualidad
la mayoría de mecanismos asociados a la reducción
de la concentración o una redistribución intracelular
de la droga se han relacionado con proteínas trans-
portadoras de membrana como Pgp y Mrp1 y con
otra de más reciente descubrimiento y mecanismo
de acción menos conocido,la llamada Lrp de locali-
zación citoplasmática27-29. 

Los trabajos iniciales sobre MDR-proteínas en
cáncer de pulmón estudiaban la expresión de Pgp y
se realizaron hace ya varios años. Estos primero es-
tudios, salvo el publicado por Radosevich en 198930,
detectaron una baja expresión de esta proteína, por
lo que durante algunos años se aceptó como estable-
cido que Pgp no se expresaba en cáncer de pulmón y
por lo tanto no podía influir en el mal resultado de la
quimioterapia. Posteriores estudios sobre muestras
congeladas, de Beer y cols27 y Scagliotti y cols31, en-
contraron una expresión del 35% y 41% respectiva-
mente en pacientes con carcinomas de pulmón no
célula pequeña. Nosotros hemos encontrado un 49%
de expresión de Pgp, 51% si consideramos sólo los
casos de carcinoma no célula pequeña, resultado pa-
recido a lo publicado por estos autores y que confir-
ma la existencia de una expresión relevante de Pgp
en estos tumores. El abanico de resultados publica-
dos para Mrp1 es más amplio, y se sitúa entre el
38% y el 88%, pero ninguno de los trabajos con un
número considerable de casos utiliza tejido congela-

do. El resultado de nuestro estudio se sitúa en un ni-
vel bajo para esta proteína, 38%, al igual que el de
Sugawara y cols32. La proteína con mayor expresión
ha sido Lrp, con 64% de casos. 

En relación al grado de diferenciación histológica
y aunque sin alcanzar significación, hemos observa-
do que la expresión de cualquiera de las proteínas
tiende a ser mayor en los tumores bien diferencia-
dos que en los pobremente diferenciados. Algunos
autores si que encontraron que esta disminución de
expresión conforme el tumor se desdiferencia era
significativa33, 34. En relación a la histología, algu-
nos estudios detectan una menor expresión de
MDR-proteínas en los carcinomas indiferenciados
de célula pequeña que en los de célula no pequeña,
pero otros no. En nuestro estudio, las mujeres ex-
presan menos Mrp1 que los hombres. Esto puede
deberse a que 9 de las 14 mujeres presentaban ade-
nocarcinomas, tipo histológico que ha resultado ex-
presar muy poco esta proteína. No encontramos di-
ferencias entre sexos para Pgp y Lrp, ni tampoco en
cuanto al número de proteínas expresadas simultá-
neamente. 

El aspecto más importante del estudio de las
MDR-proteínas en cáncer es lógicamente su impli-
cación en la respuesta a la quimioterapia. Mientras
que en algunos tipos de tumores hematológicos esta
implicación está claramente establecida, en tumores
sólidos, los datos son muy variados y poco conclu-
yentes a este respecto29. Hasta la fecha, en cáncer de
pulmón, no se puede excluir ni afirmar tal implica-
ción, con los datos en relación a la respuesta qui-
mioterápica y supervivencia. Existen publicados da-
tos indirectos sobre la influencia de las MDR-prote-
ínas en la respuesta a la quimioterapia en cáncer de
pulmón. Algunos autores han encontrado un peor
pronóstico en relación a la expresión de MDR-pro-
teínas, en pacientes tratados con quimioterapia, sin
poderse precisar si esto se debe a a la resistencia al
tratamiento o a otro efecto no conocido. Tal es el
caso de lo reportado por Segawa y Tabata35 sobre
Pgp en carcinomas indiferenciados de célula peque-
ña, o por Ota y Oshika36 para Mrp1 en carcinomas
escamosos. Un pequeño estudio randomizado sobre
la adicción de verapamil al tratamiento quimioterá-
pico en 72 pacientes con carcinoma de pulmón no
célula pequeña, encuentra mejor respuesta y super-
vivencia en aquellos pacientes que recibieron el mo-
dulador de Pgp37.
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En nuestra serie, solamente en la evaluación de
los pocos casos en que ha sido posible realizarlo, la
expresión de Pgp parece ofrecer un resultado signi-
ficativo en cuanto a respuesta a la quimioterapia. Es
evidente que un análisis más amplio de casos de
acuerdo con ésta metodología es necesaria para ob-
tener resultados concluyentes

En conclusión con los resultados de nuestro estu-
dio podemos apoyar que el cáncer de pulmón pare-
ce expresar con frecuencia MDR-proteínas. De las
tres MDR-proteínas estudiadas, Pgp Mrp1 y Lrp, es
Lrp la más frecuentemente expresada. Los adeno-
carcinomas expresan menos Mrp1 mientras que los
carcinomas escamosos expresan menos Lrp. Una
proporción importante de pacientes expresan de for-
ma simultánea más de una MDR-proteína. Los car-
cinomas escamosos, son los que con más frecuencia
expresan Pgp, Mrp1 y Lrp de forma simultánea. La
expresión de las tres MDR-proteínas estudiadas no
presenta relación con factores pronósticos como el
estadio y no influye en la supervivencia o el riesgo
de recidiva. La expresión de Pgp y el número de
proteínas expresadas simultáneamente, podrían
afectar de forma negativa a la respuesta a la quimio-
terapia.
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