Originales

Expresion de proteinas relacionadas con resistencia a multiples drogas
(MDR-Proteinas) y resistencia a la quimioterapia en el cancer
de pulmon

A. Paredes Larid, C. Blanco Garci&, M. Echenique Elizondd

Resumen

Propdsito: El objetivo de este estudio es analizar la expresion de proteinas transportadoras de far-
macos Y la resistencia a la quimioterapia en el cancer de pulmon.
Material y métodos: Se recogieron 147 muestras tumorales procedentes de 143 pacientes (35
broncoscépicas y 112 quirdrgicas). Resultaron validas para el estudio 101 muestras correspondientes a
99 pacientes. Las muestras tumorales criocongeladas fueron sometidas a analisis inmunohistoquimico
para la deteccion de las tres MDR-proteinas, Pgp, Mrply Lrp.

Resultados:No expresaron ninguna proteina, 16 casos. Expresaron una sola proteina, 32 casos: 3

nificativas entre sexos, tanto al analizar por el nimero (p=0.72), como por el tipo (p=0.39) de
nas expresadas de forma simultanea.Tampoco detectamos diferencias significativas entre los

tanto para el nimero (p=0.59), como para el tipo (p=0.51) de MDR-proteinas expresadas simulta

mente esadas simultaneamente. La tendencia de Pgp y Lrp a expresase asociadas ha resultado muy

significativa (p<0.01), no ocurrié lo mismo para la sociacion Pgp y Mrpl (p=0.18) o Mrpl y Lrp

(p=0.26).
Conclusiones:Pgp se expresa fundamentalmente asociada a Lrp. Solamente la expresion de Pgp

y el nUmero de proteinas expresabas simultdneamente parece guardar relacion con la respuesta a la

quimioterapia.
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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, Mrpl and Lrp.
Results: No MDR-proteins were expressed in 16 cases. One MDR-protein was present in 32
cases: Pgp in 3, Mrpl in 11 and Lrp in 18. Two MDR-proteins were expressed in 34 cases: Pgp and

Lrp in 24, Mrpl 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; Mrpl, 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 Mrpl 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.

La resistencia a la quimioterapia, independiente- quimioterapia, como los de la ONJSonsiderando
mente de los mecanismos que la produzcan, puedeensibles a los tumores con respuesta completa y re-
ser innata o adquirida. La resistencia innata seriasistentes o parcialmente resistentes a los demés. Da-
aguella que presenta un tumor sin contacto previo ado que, hasta el momento, no se ha identificado nin-
los farmacos, mientras que la adquirida seria la quegin mecanismo que por si solo confiera resistencia
aparece tras el contacto con uno o varios delellos a todos los farmacos conocidédses muy probable,
Existen dos caracteristicas tumorales, que parecergue esta resistencia sea de causa multifattdma
determinar la resistencia a la quimioterapia: la ciné- reduccién en la acumulacion intracelular de los far-
tica de crecimienfQy en estrecha relacién con esta, macos, es uno de los mecanismos mas frecuentes de
la aparicion de mutaciones espontahéaMuchos resistencia a los antineoplasicos. Esto puede produ-
tumores al ser tratados con quimioterapia, incluidos cirse por su expulsion a través de la membrana celu-
los de pulmén, siguen aparentemente las reglaslar’®3 por secuestro en vesiculas citoplasméticas
enunciadagor Skipper y Simpson-HerrerLa ma- por variaciones en el transporte entre nicleo y cito-
yor parte de los pacientes con cancer de pulmdén ngplasma o por alteracion en el metabolismo intrace-
célula pequefia, no responden al tratamiento qui-lular del farmac# *°
mioterapico desde el principices decir, presentan Las proteinas causantes de resistencia a multiples
resistencia intrinseca o innata. drogas o MDR-proteinas, se conocen desde 1973,

No existe una definicién claramente establecida con el descubrimiento por Keld Dafade la expul-
sobre lo que se considera un tumor “resistente” a ni-sién activa de daunomicina en células tumorales re-
vel clinico. Algunos autorésonsideran apropiado  sistentes. Pgp es una glucoproteina de membrana
emplear criterios de valoracion de respuesta a lacon un peso molecular de 170 kD, por este motivo
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se la llama también proteina P-17®gp actla co- dos dos afios de su extraccion y no interfirieron los
mo una bomba de expulsion ATP-dependiente, re-resultados en el protocolo terapéutico aplicado a
duciendo la acumulacién intracelular de varias sus- nuestros pacientes.
tancias. Mrp es en realidad una familia de varios Muestras broncoscopicase tomaba una mues-
transportadores celulatés® Las Mrp se localizan tra que era tratada del mismo modo que las piezas
en la membrana plasmatica, formando parte, comoquirdrgicas
la Pgp, de los transportadores ABC, pero también Se recogieron 147 muestras tumorales proceden-
en el reticulo endoplasmatico, de lo que se infieretes de 143 pacientes. La edad media de los 99 pa-
gue puedan actuar tanto en la expulsion de drogasientes fue de 64 + 10,2. La serie se compone de 85
fuera de la célula como en el secuestro intracelularhombres y 14 mujeres con una media de edad de
de estas en vesiculas citoplasmaticads? La Lrp 64 + 9,7 aflos y de 61 + 13 para las mujeres. De és-
es una proteina de 110 kilodaltons descubierta atas, 35 eran broncoscdOpicas y 112 quirlrgicas. De 4
partir de una linea celular de cancer de pulmoén conpacientes se dispuso de muestra quirdrgica y bron-
MDR no ligada a Pg@ El gen que la codifica se lo- coscopica. No fueron validas para el estudio 46
caliza en el cromosoma 16, (cercano al de Mrp).Semuestras: 27 broncoscoépicas por ausencia de tumor
la conoce también como MVP (Major Vault Pro- y 19 quirdrgicas, de las cuales 15 lo fueron por au-
tein), porgque constituye el componente proteico ma- sencia de tumor, 3 por tratamiento quimioterapico
yor de unas organelas celulares llamadas VAults previo, y 1 por tumor de origen no pulmonar. Resul-
Los vaults, de descripcion relativamente reciénte taron vélidas para el estudio 101 muestras corres-
son ribonucleoproteinas con una compleja estructu-pondientes a 99 pacientes. En dos pacientes se dis-
ra en forma de barril. Los vaults tienen una compo- puso de muestra broncoscopica y quirirgica, optan-
sicion y estructura casi idénticas en especies filoge-dose por procesar Unicamente la quirdrgica. Final-
néticamente tan alejadas como amebas y humanosnente, el estudio se realizé en 99 muestras de 99
lo que parece indicar que su funcién es esencial papacientes, 6 de ellas broncoscépicas y 93 quirdrgi-
ra las células eucariotas cas.
El motivo del presente trabajo es el estudio inmu-
nohistoquimico de la expresion de las proteinas Estudio inmunohistoquimico de las muestras
Pgp, Mrpl y Lrp (MDR-proteinas), en muestras tu- tumorales
morales de cancer de pulmén y la respuesta al trata-
miento quimioterapico segun la expresion de MDR- Las muestras tumorales criocongeladas fueron
proteinas. sometidas a analisis inmunohistoquimico para la de-
teccion de las tres MDR-proteinas, Pgp, Mrpl y
Lrp. Para ello se utilizé la técnica comercial de es-
Material y métodos treptavidina-biotina (LSAB de DAKO), junto con
anticuerpos monoclonales no comerciales, proce-
El presente estudio se ha realizado en muestras delentes de un laboratorio de investigacion universita-
tejido tumoral de pacientes diagnosticados y/o trata-rio, Universidad Libre de Amsterdam. Se utilizaron
dos de cancer de pulmon en el Hospital Donostia delos siguientes anticuerpos monoclonales: MRPr1 re-
San Sebastian entre abril de 1995 y junio de 1997.conoce la proteina Mrpl; MRPm6 reconoce la pro-
Dicho estudio fue aprobado por el comité de Etica teina Mrp1; LRP-56 reconoce la proteina Lrp; y

Médica del hospital. JSB-1 reconoce la proteina Pgp. Como Sistema de
visualizacion se utilizaron LSAB y Kits de diamo-
Obtencién y conservaciéon de muestras nobenzidina (Dako), Acetona, Suero bovino y PBS

(bufer fosfato salino)
Muestras quirargicasDurante el acto quirurgico,
se tomaban dos muestras de la zona tumoral que s&xpresién de Mdr-proteinas
introducian en criotubos y se almacenaban en una
cubeta portatil de nitrdgeno liquido hasta su proce- Se cuantifico la proporcién de células que reac-
samiento. El estudio de las muestras se realiz6 pasaeionaban con el anticuerpo monoclonal. Se conside-
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ré6 como positiva, cuando un 10% o mas de las célu-Resultados
las de la preparacion expresaban la proteina MRP y
PgP a nivel de membrana celular y LRP anivel de La serie se compone de 85 hombres y 14 mujeres.
los “vaults” citoplasmaticos. El estudio de la expre- La edad media de los 99 pacientes fue de 64 + 10,2,
sion de MDR-proteinas y su relacion con las dife- con una media de edad de 64 £ 9,7 afios y de 61 + 13
rentes variables clinico-patoldgicas se realiz6 de para las mujeres Presentaban tumores con histologia
dos formas: no célula pequefa, 93 pacientes (49 carcinomas es-
1. Individual o independiente: Analizamos la ex- camosos, 37 adenocarcinomas y 7 carcinomas indi-
presion de cada proteina por separado, sin teneferenciados de célula grande), 3 carcinomas indife-
en cuenta si se expresaba séla o asociada a lagenciados de célula pequefia y 3 con otras histologias
otras. (1 carcinoma con diferenciacion neuroendocrina, 1
2. Simultaneo: Analizamos la expresidn conjunta carcinoma sin mas especificacion y 1 tumor carci-
de MDR-proteinas en los pacientes desde dife- noide). Con respecto al grado de diferenciacién his-
rentes puntos de vista) expresion positiva  toldgica, en 20 casos fue bien diferenciado, en 35
frente a expresion negativa: Con independenciamoderadamente diferenciado, en 43 pobremente di-
del numero o tipo de proteina expresdganu- ferenciado, y en 1 paciente no pudo especificarse el
mero de proteinas expresadas simultaneamentagrado. Por estadios los 99 pacientes se agruparon de
con independencia del tipo: Ninguna, una, dos, o la siguiente forma: Estadio I, 45 casos (la 14, Ib 31).
tres;c) numero y Tipo de MDR-proteinas expre- Estadio Il, 23 casos (IlA 0, 1IB 23). Estadio Ill, 22
sadas simultaneamente: Ninguna, Pgp, Mrp1l, casos (IlIA 15, IlIB 7). Estadio I\9 casos (Tabla I).
Lrp, Pgp+Lrp, Mrpl+Pgp, Mrpl+Lrp, y las tres En 83 de los 99 pacientes expresaban alguna
alavez. MDR-proteina, y 16 no expresaban ninguna. La dis-
tribucion fue la siguiente: En el andlisis de la expre-
Parametros patolégicosEdad; Sexo; Tipo histo-  sién independiente de cada Mdr-proteina, los resul-
l6gico, las muestras fueron clasificadas, mediante

examen en microscopio Optico tras tincion con he- TABLA |
matoxilina y eosina (H & E), siguiendo los criterios o _
de la OMS en los siguintes tipos histoldgicos: Car- Distribucion de los 99 pacientes con respecto

cinomas escamosos, adenocarcinomas, carcinoma a las variables clinico-patoldgicas

indiferenciados de célula grande, carcinomas indife- Edad
renciados de célula pequefa y otros; Grado de dife-

Media 64 afios (36-83)

renciacion histologico. Se determiné el grado histo- Sexo 1845&3?;%?

logico de .Ias mue_stra}s por tincion con H &,E yexa- | - .o I 45(1a 14, 1b 31)

men al microscopio 6ptico. Fue la zona mas indife- I1: 23(11a 0, Ilb 23)

renciada de la muestra la que marco el grado, que l1: 22 (1lla 15, b 7)

dando este clasificado en uno de los siguientes gru- IV: 9

pos: bien diferenciado, moderadamente diferencia-| Histologia 93 NSCLC

do, pobremente diferenciado; estadio patolégico, *49C. escamosos (47,2%)

S.e estableci6 por el sistema TNM, segun la clasifi- * 37 Adenocarcinomas (28,9%)

cacion de la UICC 1997. Se utilizé el estadio clini- ) (g(;nfg‘;renc'ados celulas grandes

co en aquellos casos no tratados quirdrgicamente 3SCLC (34)

el estadio patologico en los que si lo fueron. 30tros (13*,2 2**)
Parametros clinico-evolutivos.Se registraron Grado Histolégico  20Bien diferenciado

los datos clinicos y evolutivos de los casos adecua- 35 Moderadamente diferenciado

damente controlados incluyendo, estadio tumoral, 43 Pobremente diferenciado

intervalo libre de enfermedad, supervivencia y res- 1 Desconocido

pueSta al tratamiento qmmloteraplco. Los dltimos * Carc. con diferenciacion neuroendocrina, t. carcinoide.

controles de seguimiento se realizaron en Marzo del= carc. sin especificar.
2004. NSCLC= ca. pulmén no microcitico; SCLC= ca. pulmén microcitico.
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TABLAII TABLA Il
Expresion de MDR-proteinas en los 99 pacientes Numero y tipo de MDR-proteinas expresadas
de la serie simultdneamente
Expresion simultanea de MDR-proteinas
Tipo de N° de
Ne MDR-P pacientes
Cion saprezisn Expresion
B Sin expresitn Negativa 16
Expresion
bt — Positiva Una Pgp 3 83
e - e Mrp1l 11
Lrp 18
tados fueron los siguienteBgp: Sin expresion 50 Total 32
(50,5%) pacientes, con expresion 49 (49,5%). Dos  Pgp+Lp 24
Mrpl: Sin expresion 61 (61,6%) pacientes, con ex- Mrp1+Pgp >
o ) Mrpl+Lrp 5
presién 38 (38,4%). En 30 de los 38 pacientes que Total 34
la expresaban presentaronse observo positividad pal Tres Pgp+Mrpl+lrp 17
ra los dos anticuerpos monoclonales empleados. .
. ., . Total pacientes 99
Lrp: Sin expresion 35 (35,4%) pacientes, con ex-

presion 64 (64,6%) (Tablas II, 1l 'y V). P<0,01

con los siguientes resultadd®gp: De los 49 casos

Andlisis de la asociacion entre MDR-proteinas en que se expreso6 esta proteina, en 3 (6%) lo hizo
sola, y en 46 (93%) asociada: con Lrp en 24, con

Hemos estudiado la tendencia de las MDR-prote- Mrpl en 5y en 17 con Lrp y Mrpl a la véarpl:
inas a expresarse en solitario o asociadas a las otraf)e los 38 casos en que se expreso esta proteina, en

TABLA IV

Tipo y niumero de MDR-p e histologia de los tumores

Histologia
Escamosos Adenocarc.  Cel. Grande Sclc Otros Tptal
Tipo y nimero 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%
Mrpl 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%
Mrpl+Pgp 5 0 0 0 0 5
10,2% ,0% ,0% ,0% ,0% 51%
Mrpl+Lrp 4 0 1 0 0 5
8,2% ,0% 14,3% ,0% ,0% 5,1%
Pgp+Mrpl+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,(1)%
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TABLAV

Pacientes validos para la valoracion de la respuesta a la quimioterapia: Histologia, situacién de la enfermedad

al iniciar el tratamiento, expresiéon de MDR-proteinas y respuesta

Histologia Estadio Pgp Mrpl Lrp Respuesta
1 Adenocarcinoma 1B - - - RC
2 Dif. Neuroendoc. Rmts - - - RP
3 Sclc \Y - RP
4 Escamoso Rmts - - - RP
5 Escamoso A - + + RP
6 Cel. Grande B - + + RP
7 Adenocarcinoma* Rmts + - + EE
8 Adenocarcinoma RIr + - + RP
9 Adenocarcinoma Rmts + - + RP
10 Adenocarcinoma \Y + - + RP
11 Escamoso* Rmts + + - F
12 Cel. Grande \Y - - + F
13 Sclc A - + - RP
14 Escamoso 1A - + - RP
15 Escamoso RIr + + + EE
16 Escamoso RIr + + + F
17 Escamoso* Rmts + + + F

Abreviaturas: RIr: recidiva loco-regional. Rmts: recidiva metastasica. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parciahdtadeseble. F: Fallo
o enfermedad en progresion.

* Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante postcirugia y en la recidiva

TABLA VI TABLA VII

Expresion de Pgp* y respuesta a la quimioterapia Supervivencia global y expresion de Pgp

Respuesta quimioterapia
RC+RP EE+EP Total 0%
Pgp negativo 8 1 9 =L U
72,7% 16,7% 52,99
positivo 3 5 8 Lk
27,3% 83,3% 47,19 2 3
Total 11 6 17 =i
100,0% 100,0% 100,0% 51 !
P<0,05 51 L
Abreviaturas. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: En- L
fermedad estable. EP: Enfermedad en progresion » 1 Pgp
. . 21 26,5%:
11 (29%) lo hizo sola, y en 27 (71%) asociada: con i POSITIVA
Pgpen5,conLpen5yenil7conPgpylpala ~ 7| _ Medara 25m
vez.Lrp: De los 64 casos en que se expreso esta 14 0 REGATIVE
proteina, en 18 (28%) lo hace sola, y en 46 (72%) pp Medard i
asociada: con Pgp en 24, con Mrplen5yenl1l7cor o 12 4 3 48 ED

Pgp y Mrpl a la vez. La tendencia de Pgp y Lip a
expresase asociadas ha resultado muy significative
(p<0.01), no ocurrié lo mismo para la sociacién Pgp
y Mrpl (p=0.18) o Mrply Lrp (p=0.26).

Meges

o sgreficatve, p OF
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Andlisis de respuesta al tratamiento do. El resultado de nuestro estudio se sitia en un ni-
vel bajo para esta proteina, 38%, al igual que el de
De todos los casos registrados solamente en 17Sugawara y cotd La proteina con mayor expresion
pudieron ser adecuadamente evaluados en cuanto ha sido Lrp, con 64% de casos.
la expresion de las proteinas y respuesta a quimiote- En relacién al grado de diferenciacion histoldgica
rapia (Tablas V y VI). y aungue sin alcanzar significacion, hemos observa-
Solamente resulté significativo el andlisis de la do que la expresién de cualquiera de las proteinas
expresion de la Pgp referida a respuesta completatiende a ser mayor en los tumores bien diferencia-
respuesta parcial, enfermedad estable y progresiérdos que en los pobremente diferenciados. Algunos
de la enfermedad (Tabla VII). autores si que encontraron que esta disminucion de
expresion conforme el tumor se desdiferencia era
significativa® *4 En relacion a la histologia, algu-
Discusion nos estudios detectan una menor expresion de
MDR-proteinas en los carcinomas indiferenciados
Un primer mecanismo de resistencia a drogas ende célula pequefia que en los de célula no pequefia,
las células cancerosas, seria la reduccion de la conpero otros no. En nuestro estudio, las mujeres ex-
centracion intracelular de estas a nivel de su dianapresan menos Mrpl que los hombres. Esto puede
celulars. Existen al menos dos estrategias celularesdeberse a que 9 de las 14 mujeres presentaban ade-
capaces de producir este efecto.Un segundo mecanocarcinomas, tipo histolégico que ha resultado ex-
nismo podria ser el encargado de una redistribuciénpresar muy poco esta proteina. No encontramos di-
intracelular anémala de la droga. Hasta la actualidadferencias entre sexos para Pgp y Lrp, ni tampoco en
la mayoria de mecanismos asociados a la reducciércuanto al nimero de proteinas expresadas simulta-
de la concentracion o una redistribucion intracelular neamente.
de la droga se han relacionado con proteinas trans- El aspecto mas importante del estudio de las
portadoras de membrana como Pgp y Mrpl y con MDR-proteinas en céncer es légicamente su impli-
otra de mas reciente descubrimiento y mecanismocacion en la respuesta a la quimioterapia. Mientras
de accion menos conocido,la llamada Lrp de locali- que en algunos tipos de tumores hematol6gicos esta
zacion citoplasmatiég?®. implicacién esta claramente establecida, en tumores
Los trabajos iniciales sobre MDR-proteinas en sdlidos, los datos son muy variados y poco conclu-
cancer de pulmén estudiaban la expresion de Pgp yyentes a este respettdHasta la fecha, en cancer de
se realizaron hace ya varios afios. Estos primero espulmén, no se puede excluir ni afirmar tal implica-
tudios, salvo el publicado por Radosevich en 1989 cion, con los datos en relacién a la respuesta qui-
detectaron una baja expresion de esta proteina, pomioterapica y supervivencia. Existen publicados da-
lo que durante algunos afios se acepté como establgos indirectos sobre la influencia de las MDR-prote-
cido que Pgp no se expresaba en cancer de pulmén jnas en la respuesta a la quimioterapia en cancer de
por lo tanto no podia influir en el mal resultado de la pulmén. Algunos autores han encontrado un peor
guimioterapia. Posteriores estudios sobre muestragpronostico en relacion a la expresion de MDR-pro-
congeladas, de Beer y cBlg Scagliotti y col¥, en- teinas, en pacientes tratados con quimioterapia, sin
contraron una expresion del 35% y 41% respectiva-poderse precisar si esto se debe a a la resistencia al
mente en pacientes con carcinomas de pulmén naratamiento o a otro efecto no conocido. Tal es el
célula pequefa. Nosotros hemos encontrado un 49%caso de lo reportado por Segawa y Tabatabre
de expresion de Pgp, 51% si consideramos sélo losPgp en carcinomas indiferenciados de célula peque-
casos de carcinoma no célula pequefia, resultado pafa, o por Ota y OshiRapara Mrpl en carcinomas
recido a lo publicado por estos autores y que confir- escamosadJn pequefio estudio randomizado sobre
ma la existencia de una expresion relevante de Pggda adiccion de verapamil al tratamiento quimiotera-
en estos tumores. El abanico de resultados publicapico en 72 pacientes con carcinoma de pulmén no
dos para Mrpl es mas amplio, y se sitla entre elcélula pequefia, encuentra mejor respuesta y super-
38% y el 88%, pero ninguno de los trabajos con un vivencia en aquellos pacientes que recibieron el mo-
namero considerable de casos utiliza tejido congela-dulador de Pgi.
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En nuestra serie, solamente en la evaluacion deBiinografia

los pocos casos en que ha sido posible realizarlo, la
expresion de Pgp parece ofrecer un resultado signi- 1.
ficativo en cuanto a respuesta a la quimioterapia. Es
evidente que un andlisis mas amplio de casos de
acuerdo con ésta metodologia es necesaria para ob—2
tener resultados concluyentes '
En conclusion con los resultados de nuestro estu-
dio podemos apoyar que el cancer de pulmén pare-
ce expresar con frecuencia MDR-proteinas. De las
tres MDR-proteinas estudiadas, Pgp Mrply Lrp, es 3
Lrp la mas frecuentemente expresada. Los adeno-
carcinomas expresan menos Mrpl mientras que los ,
carcinomas escamosos expresan menos Lrp. Una
proporcion importante de pacientes expresan de for-
ma simultdnea mas de una MDR-proteina. Los car-
cinomas escamosos, son los que con mas frecuencia
expresan Pgp, Mrpl y Lrp de forma simultanea. La
expresion de las tres MDR-proteinas estudiadas no
presenta relacion con factores pronosticos como el g
estadio y no influye en la supervivencia o el riesgo
de recidiva. La expresion de Pgp y el numero de 7.
proteinas expresadas simultdneamente, podrian
afectar de forma negativa a la respuesta a la quimio-
terapia. 8.
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