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RESUMEN

Debido a la alta morbimortalidad del cancer de pulmon
y la poca efectividad de los tratamientos actuales, se buscan
nuevas alternativas terapéuticas. Un objetivo basico de la
investigacion actual del cancer es la identificacion de las
alteraciones genéticas implicadas en el desarrollo tumoral
que pudieran constituir factores prondsticos en la evalua-
cion de los pacientes, dianas terapéuticas de nuevos farma-
cos ¢ incluso ser utiles para el diagndstico precoz de las
neoplasias. Para ello se han desarrollado en las ultimas
décadas técnicas de analisis masivo («tissue microarrays»),
que permiten el estudio simultaneo de multiples neoplasias
en una sola seccion histoldgica.

En nuestro estudio de nuevos factores de valor prondsti-
co y terapéutico en el cancer de pulmoén, hemos analizado la
expresion de c-kit y EGFR, dos moléculas «dianas terapéu-
ticas», en 40 pacientes con carcinoma de pulmén diagnosti-
cados en nuestro hospital, utilizando inmunohistoquimica
sobre matrices de tejidos.

El estudio demostr6 una relacion entre la expresion de
c-kit y los tipos histologicos adenocarcinoma y carcinoma
neuroendocrino, las neoplasias localmente mas avanzadas y
la mayor capacidad metastatizante.

Como en otros estudios, hemos encontrado asociacion
entre expresion de EGFR y diferenciacion escamocelular.

Palabras clave: Cancer de pulmoén, inmunohistoquimi-
ca, EGFR, c-kit.

SUMMARY

Due to the high rates of disease and death in patients
with lung cancer and the lack of effectiveness of current the-
rapy, new alternative treatments are being tried. A basic aim
of current cancer research is the identification of genetic
alterations involved in tumour development, and which
could constitute prognostic factors, therapeutic targets for
new drugs, and even prove useful for the early diagnosis of
neoplasms. New tools have recently been developed for
mass analysis (tissue microarrays) that allow the simultane-
ous study of many neoplasms in one single histological sec-
tion.

In our study of new factors with possible therapeutic or
prognostic value in lung cancer, we analyzed the expression
of c-kit and EGFR, two «therapeutic targets», in 40 patients
with lung cancer from our hospital, using immunohistoche-
mistry on tissue arrays.

The results showed an association between the expres-
sion of c-kit and the histologic types of adenocarcinoma and
neuroendocrine carcinoma, locally advanced neoplasms,
and a greater capacity for metastasis.

As with other studies, we found an association between
EGFR expression and squamous differentiation.

Key words: Lung cancer, immunohistochemistry,
EGFR, c-Kit.
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INTRODUCCION

Segun los datos aportados anualmente por la Socie-
dad Americana del Cancer (2005) (1), el cancer de pul-
moén es el segundo en incidencia y el que causa mayor
mortalidad, tanto en hombres como en mujeres. El factor
de riesgo principal de cancer de pulmon es el consumo
de tabaco, siendo éste responsable del 90% de los casos,
tanto de forma directa como indirecta (tabaquismo pasi-
vo0), pero su etiologia es multifactorial, interviniendo en
ella tanto factores ambientales (polucion ambiental,
laboral...) como genéticos.
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Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga.
elisaprieto@gmail.com

Los receptores tirosin quinasa constituyen una de las
mayores familias de oncogenes. El c-kit y el EGFR son
receptores de tipo tirosin quinasa cuya expresion esta sien-
do estudiada actualmente en diferentes tipos de tumores.
Parecen estar relacionados con la evolucion de la enfer-
medad, indicando un peor prondstico en los tumores que
lo expresan. Ademas existen nuevos farmacos inhibidores,
que estan siendo sometidos a estudio y que podrian ser 1ti-
les para el tratamiento de distintos tumores, como el car-
cinoma de colon, el GIST y el cancer de pulmon.

La union del factor de crecimiento al dominio extra-
celular del receptor, permite la formacion de dimeros o
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heterodimeros. Esto causa un cambio en la conformacion
del receptor, por la cual un péptido localizado en el
dominio intracelular del receptor se traslada del centro
activo, y asi la tirosin quinasa se activa. (4) Las mutacio-
nes de los proto-oncogenes que codifican para los recep-
tores, hacen que se produzcan alteraciones en su confi-
guracion dando lugar a su activacion permanente, no res-
pondiendo a sefiales externas. Uno de los mecanismos
por los que se produce esta alteracion es la dimerizacion
permanente del receptor.

También puede producirse una amplificacion de los
genes que codifican los receptores, produciéndose su
sobreexpresion, y por tanto su activacion, como parece
ocurrir en el cancer de mama con el gen que codifica el
receptor erbB-2/neu.

Estas formas activadas de los receptores emiten sefia-
les de proliferacion hacia el interior de la célula, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia del factor de
crecimiento (3,4).

El protooncogen c-kit (CD117) esta localizado en el
brazo largo del cromosoma 4 (4ql12), junto a al gen del
PDGEFR y codifica una proteina receptora tipo tirosin-
quinasa de la familia del EGF, asociada a los receptores
PDGF/CSF-1 (5,6).

Se expresa en diversos tipos celulares, como las célu-
las de Cajal de tracto gastrointestinal, mastocitos, células
madre hematopoyéticas, células germinales, células epi-
teliales de la mama, melanocitos y células basales de la
epidermis (5). También se ha descrito su expresion en la
porcion basal de los tibulos renales distales, células aci-
nares de la parotida, astrocitos y células de Purkinje (7).

La identificacion de moléculas diana, sobre todo
aquellas que inhiben de forma especifica los mecanis-
mos celulares responsables del crecimiento celular,
incluyendo las relacionadas con los receptores tirosin
quinasa, pueden suponer la interrupcion del crecimiento
celular en tumores. Como otros miembros de esta fami-
lia de receptores, c-kit ha despertado un enorme interés
en los ultimos afios, al constituir una diana terapéutica
muy eficaz para inhibidores de las tirosin quinasas, como
el Imatinib (Glivec®), lo que ha tenido una gran relevan-
cia clinica en el tratamiento de determinadas neoplasias,
como los tumores estromales gastrointestinales (GIST).

No existe expresion de c-kit en pulmoén normal, por
la tanto la expresion del mismo en tumores de origen pul-
monar es aberrante (6). La expresion de c-kit en los
tumores de células pequefias de pulmoén es muy variable,
oscilando en los diferentes estudios entre el 21 y el 90%
(8-11).

En general, los carcinomas de células no pequeias
tienen una expresion de c-kit muy limitada, sin embargo,
los de diferenciacion neuroendocrina, son positivos con
frecuencia (12). La prevalencia de expresion de CD117
es de 77% en carcinoma neuroendocrino de células gran-
des (13). En este tipo tumoral, la positividad de c-kit esta
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relacionada de forma significativa con la recidiva tumo-
ral. Se expresa con frecuencia en este tipo de tumores y
parece constituir un factor pronostico negativo (14).

El receptor del factor de crecimiento epidérmico o
EGFR, es un receptor tirosin quinasa, de la familia de
receptores clase I, entre los que se encuentran el
HER2/neu, HER3 y HER4, cuyo gen se localiza en el
brazo corto del cromosoma 7 (7p12) (15). Su activacion
provoca la proliferacion, diferenciacion, adhesion celular
y proteccidn frente a la apoptosis. También se ha relacio-
nado con la angiogénesis (16,17). Esta relacionado con la
motilidad y migracién celular, y por tanto con la capaci-
dad invasora tumoral como se ha demostrado en el can-
cer de mama, en el que la sobreexpresion de EGFR pro-
voca un incremento de la motilidad celular cuando se
expone a su factor de crecimiento.

En los carcinomas de pulmon, del 43 al 89% sobre-
expresa EGFR (16,18). Es mas frecuente en los carcino-
mas escamocelulares (70%) seguido por el adenocarci-
noma (50%) y es rara su expresion en carcinomas de
célula pequena (19).

Existen diferentes moléculas inhibidoras de EGFR,
que se han sintetizado para el tratamiento de tumores
EGFR positivos. IMC-225 o Cetuximab (Erbutix®), es
un anticuerpo monoclonal quimérico (humano/ratén),
cuya accion es doble: bloquea el receptor y activa la
inmunidad celular citotoxica. Se ha observado que
potencia los efectos citotoxicos de la quimio y radiotera-
pia. Este anticuerpo se ha estudiado en pacientes con
cancer de colon y cancer de cabeza y cuello, y en la
actualidad se esta probando en carcinomas de célula no
pequeiia de pulmén. Hay en marcha varios ensayos que
utilizan el tratamiento combinado con IMC-225 y agen-
tes quimioterapicos en pacientes resistentes a la quimio-
terapia convencional, y que sobreexpresan EGFR. Otras
moléculas estudiadas, son ZD1839 o gefitinib (Iressa®) y
OSI-774 o erlotinib (Tarceva®), que se unen de manera
reversible al receptor, bloqueandolo.

MATERIAL Y METODOS

Los 40 casos del estudio se han seleccionado de
entre los carcinomas pulmonares diagnosticados en el
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Carlos
Haya de Malaga en los ultimos tres afios. La seleccion se
ha basado en la disponibilidad de tejidos congelados y
almacenados en el Banco de Tumores del citado Servi-
cio. Estos tejidos congelados permitiran, en el futuro, la
realizacion de estudios de expresion genética comparati-
va. Todos los pacientes han sido intervenidos en nuestro
hospital, y su seguimiento ha sido llevado a cabo por los
servicios de Cirugia Toracica y Oncologia de dicho hos-
pital. La informacion clinica de los pacientes se ha obte-
nido por revision de las Historias Clinicas.
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De todos los pacientes se disponia de tejidos fijados
en formol e incluidos en parafina del archivo del Servi-
cio de Anatomia Patoldgica. Se realiz6 la revision histo-
patoldgica de los casos para confirmar los diagnosticos
iniciales y seleccionar las areas tumorales a analizar. Se
consideraron validas para el estudio las areas tumorales
representativas del tipo histologico y viables (sin necro-
sis). Paralelamente se seleccionaron areas de tejido no
tumoral, preferentemente del mismo bloque de tejido,
que representaran la histologia normal del pulmoén. Tras
la revision y seleccion histopatologica, se elaboraron
cuatro arrays de tejidos utilizando para ello el Tissue
Arrayer modelo MTA1 (Beecher Instruments) que conte-
nian 160 cilindros representando tejido neoplasico y nor-
mal de los 40 casos seleccionados (fig. 1). Se realizaron
cortes finos de 3 um de los bloques de arrays, que se
colocaron sobre portas tratados (DAKO).

La deteccion inmunohistoquimica de c-kit se realizo
en el inmunotefiidor automatico Techmate 500, con el kit
de deteccion Chemmate Detection Kit, Peroxidase/DAB
(K5001 DAKO) tras desenmascaramiento antigénico por
calor en olla a presion en tampon Citrato 10 mM pH 6.0
durante 2 minutos. Se utilizé el anticuerpo primario anti
c-kit (CD117) policlonal de conejo anti-humano, A4502
DAKO con dilucion 1/50, validado para su uso en tejidos
fijados e incluidos en parafina.

Para la determinacion de EGFR se empled el kit
pharm Dx® EGFR K1492 con un anticuerpo primario
antiproteina EGFR monoclonal de ratéon anti-humano,
clon 2-18C9 DAKO prediluido, siguiendo las instruccio-
nes del fabricante.

La inmunotincién ha sido evaluada sin conocimiento
de los datos clinicos ni del informe anatomopatologico.
Para ambas proteinas se ha tenido en cuenta la tincion
citoplasmatica y de membrana, valorandola por intensi-
dad de tincion en: negativa, +, ++, +++. (Negativa, cuan-
do hay ausencia de tincidn, + cuando es leve, ++ si es
moderada y +++ cuando la tincion es intensa) (fig. 2).

En el estudio estadistico se realizaron analisis biva-
riantes mediante tablas de contingencia a través de las
cuales se obtuvieron las razones de ventaja (OR) que dan
una estimacion del riesgo relativo. También se obtuvie-
ron los intervalos de confianza para el OR a un nivel de
confianza del 95%. A través de la prueba exacta de Fis-
her se obtuvieron los valores p. El nivel de significacion
exigida para los analisis es de p < 0,05 (se asume un error
del 5%).

RESULTADOS

Se seleccionaron cuarenta pacientes de entre 42 y 78
afos de edad, diagnosticados de cancer de pulmon, de los
cuales treinta y cuatro eran varones y seis mujeres, todos
ellos fumadores excepto tres (mujeres).

Fig. 1: Cuarenta casos del estudio incluidos en cuatro arrays de tejidos.

Fig. 2: Expresion de c-kit y EGFR (+++).

Las variables recogidas de las Historias Clinicas han
sido: tamaflo tumoral, tipo histolégico y grado de dife-
renciacion tumoral, estadio de la enfermedad al diagnds-
tico, tipo de intervencidn quirurgica y tratamiento adyu-
vante entre otras (tabla 1). Se ha calculado el tiempo de
supervivencia de los pacientes, teniendo en cuenta tan
solo los fallecimientos a causa de la enfermedad, en un
seguimiento que oscila entre 322 y 1726 dias. Sélo se ha
producido la pérdida de un paciente en el seguimiento.

Los tipos histologicos tumorales eran muy variados,
incluyendo diecisiete adenocarcinomas, catorce carcino-
mas escamocelulares, tres tumores carcinoides, dos car-
cinomas indiferenciados, un carcinoma anaplasico, un
carcinoma pleomorfico, un neuroendocrino de célula
grande y un carcinoma de células pequefias. Estos han
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TABLA 1. Variables recogidas para el estudio

Variables cualitativas

Variable Casos %
Sexo

Hombre 34 85

Mujer 6 15
Fumador

Si 37 92,5

No 3 7,5
Grado diferenciacion

Bien 11 27,5

Moderado 10 25

Poco 19 47,5
Tratamiento quirturgico

Segmento 2 5

Lobulo 30 75

Segmento+Ldbulo 1 2,5

2 16bulos 3 7,5

Pulmén 4 10
Ganglios

Si 9 22,5

No 31 71,5
Metastasis

Si 7 17,5

No 33 82,5
Tamafio

Mas de 3 cm 27 67,5

3 ¢cm 0 menos 13 32,5
Estadios

Ia 6 15

Ib 17 42,5

1Ib 5 12,5

IIla 7 17,5

1IIb 25

v 3 7,5
Tipo de tumor

«Cél no peq» 33 82,5

Carcinoide 3 7,5

Célula peq 1 2,5

Otros 3 7,5

Nota: Tipo de tumor:

Célula no pequena=adenocarcinoma, escamolecular y indiferenciado.
Otros=pleomorfico, neuroendocrino de células grandes y anaplasico.
Metastasis: Metastasis a distancia.

Ganglios: Metastasis en ganglios regionales.

Variables cuantitativas

Variable N Media Minimo Maximo DT

IEdad 40

DT=desviacion tipica.

61,63 42 78 9,36

sido agrupados en cuatro categorias. La primera, deno-
minada «célula no pequefiay, incluye los carcinomas
escamocelulares, adenocarcinoma e indiferenciado. La
segunda, los tumores carcinoides, la tercera el carcinoma
de células pequefias y la cuarta y tltima («otros»), carci-
noma pleomorfico, anaplésico y neuroendocrino de célu-
las grandes.
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Fig. 3: Frecuencia de expresion de c-kit en nuestra serie.

Respecto al grado de diferenciacion habia diecinueve
tumores poco diferenciados, diez moderadamente dife-
renciados y once bien diferenciados.

El tamafio tumoral era de 1,1 cm el mas pequefio, y
10,5 cm el mayor, y siguiendo los criterios de la OMS,
actualmente aplicados para el estadiaje del cancer de pul-
mon, los hemos agrupado en mayores de 3 cm o meno-
res o iguales a 3 cm.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio se
encontraban en un estadio tumoral Ib (diecisiete). El res-
to de los pacientes se distribuian de la siguiente manera:
seis en estadio Ia, cinco en IIb, siete en Illa, dos en IIIb
y tres en estadio IV.

El seguimiento de nuestros pacientes fue posible en
todos, excepto en uno, que no acudio a revisiones, osci-
lando entre 12 y 200 semanas. Dos de los pacientes
murieron por complicaciones de la cirugia en el postope-
ratorio inmediato. Entre los 37 restantes, solo dos han
fallecido debido a la enfermedad. El resto de los pacien-
tes siguen vivos, libres de enfermedad.

C-kit:

Un 52,5% de los casos resultaron positivos, mientras
que el 47,5% no expresaron c-kit (fig. 3).

La expresion inmunohistoquimica de c-kit en adeno-
carcinomas fue de un 62,5% y en carcinomas escamoce-
lulares de un 26,7%.

En las tablas 2 y 3 se muestra el analisis de la aso-
ciacidn entre la expresion de c-kit (negativo, positivo)
y las variables recogidas, por analisis bivariante
mediante tablas de contingencia y con el test exacto de
Fisher y mediante el modelo de regresion logistica
simple.
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TABLA 2. Relacion de la expresion de c-kit con edad, tabaco, tamaifio y presencia de metastasis linfatica y a distancia.
(Resultados obtenidos mediante tablas de contingencia y con el test exacto de Fisher)

Variable Positivo Negativo p OR IC 95 %
Sexo 0,66
Hombre 17 (50%) 17 (50%) Referencia
Mujer 2 (50%) 4 (50%) 0,5 (0,08-3,1)
Fumador 1
Si 18 (48,6%) 19 (51,3%) Referencia
No 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,52 (0,04-6,33)
Tamaio 0,51
Mas de 3 cm 14 (51,9%) 13 (48,1%) 1,72 (0,44-6,63)
3 cm o0 menos 5 (38,5%) 8 (61,5%) Referencia
Ganglios 1
Si 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,85 (0,2-3,79)
No 15 (48,4%) 16 (51,6%) Referencia
Metastasis 0,69
Si 4 (57,1%) 3 (42,9%) 1,6 (0,31-8,3)
No 15 (45,5%) 18 (54,5%) Referencia

Nota: Metastasis: Metastasis a distancia.
Ganglios: Metastasis en ganglios regionales.

TABLA 3. Asociacién entre c-kit y las variables grado de diferenciacién, tratamiento quirtrgico, tipo de tumor, estadio y edad
mediante el modelo de regresion logistica simple

Variable Positivo Negativo Valor p OR

Grado diferenciacion

Bien 5 (45.5%) 6 (54.5%) 0.7 0.75

Moderado 4 (40%) 6 (60%) 0,52 0,6

Poco 10 (52,6%) 9 (47,4%) 0,8 Referencia
Tratamiento quirurgico

Segmento 1 (50%) 1(50%) 1 1

Lébulo 13 (43,3%) 17(56,7%) 0.8 0,7

Lob+seg 1 (100%) 0(0%) 1 0,000

2 16bulos 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,66 2

Pulmoén 2 (50%) 2 (50%) 0,96 Referencia
Tipo de tumor

«Cél no peq» 15 (45,5%) 18 (54,4%) 0,5 0,4

Carcinoide 1 (33,3%) 2 (66,7%) 04 0,2

Célula peq 1 (100%) 0 (0%) 1 0,000

Otros 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,8 Referencia
Estadio

I 9 (39,1%) 14 (60,9%) 0,38 0,32

1I 3 (60%) 2 (40%) 0,85 0,75

11 5 (55,6%) 4 (44,4%) 0,73 0,62

v 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,66 Referencia
Edad 0,2 0,954

EGFR: de las variables «tabaco» y «sexo», siendo estadistica-

El 82,5% de los tumores expresaban EGFR, mientras  mente significativa en la segunda, de modo que los

que eran negativos un 17,5% (fig. 4). pacientes fumadores y de sexo masculino expresaban

En las tablas 4 y 5 se analiza la expresion de EGFR, EGFR con mayor frecuencia que los no fumadores y la
como se hizo con c-kit, habiendo diferencias en el caso  mujeres (p=0,07 y 0,05 respectivamente) (fig. 5 y 6).
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Fig. 4: Frecuencia de expresion de EGFR en nuestra serie.

Habia 9 casos con metéstasis ganglionar (7 adenocar-
cinomas, un escamocelular y un pleomorfico), y todos
eran positivos para EGFR. Debido al escaso nimero de
casos con metastasis ganglionares, no fue posible reali-
zar el test de Fisher, por lo que no podemos determinar
si existe una significacion estadistica en la asociacion
EGFR-metastasis ganglionar.

DISCUSION

El espectro de edad y sexo de los pacientes de nuestro
estudio correspondian a lo descrito en nuestra poblacion,
con un pico de frecuencia en los 65 afios. Como es habi-
tual en nuestro medio, la mayoria de los pacientes eran
varones y fumadores. Aunque se ha publicado internacio-
nalmente un aumento en la incidencia de cancer de pul-
mon en mujeres, en nuestra serie no se refleja ain esta
tendencia, que probablemente se manifestara en el futuro.

En relacion a la estirpe tumoral, lo que se refleja en
nuestra serie corresponde a lo habitual en nuestra pobla-

TABLA 4. Relacion de expresién de EGFR con sexo, tabaco, tamaiio tumoral y metastasis a distancia (Resultados obtenidos
en los analisis bivariante mediante tablas de contingencia y con el test exacto de Fisher)

Variable Positivo Negativo p OR IC 95 %
Sexo 0.05

Hombre 30 (88,2%) 4 (11,8%) Referencia

Mujer 3 (50%) 3 (50%) 0,13 (0,02-0,9)
Fumador 0,07

Si 32 (86,5%) 5 (13,5%) Referencia

No 1(33,3%) 2 (66,7%) 0,08 (0,006-1,03)
Tamafio 0,66

Mas de 3 cm 23 (85,2%) 4 (14,8%) 1,72 (0,33-9,1)

3 cm o0 menos 10 (76,4%) 3(23,1%) Referencia
Metastasis 0,58

Si 5(71,4%) 2 (28,6%) 0,45 (0,07-2,97)

No 28 (84,8%) 5 (15,2%) Referencia

Tabla 5. Asociacion existente entre la expresion de EGFR y las variables grado de diferenciacion, tratamiento quirurgico, tipo

de tumor y estadios, aplicando regresion logistica simple

Variable Positivo Negativo Valor p OR
Grado diferenciacion
Bien 8 (72,7%) 3 (27,3%) 0,69 0,7
Moderado 10 (100%) 0 (0%) 0,99 0,00
Poco 15 (78,9%) 4 (21,1%) 0,92 Referencia
Tipo de tumor
«Cé€l no peq» 29 (87,9%) 4 (12,1%) 0,21 Referencia
Carcinoide 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,04 0,069
Célula peq 1 (100%) 0 (0%) 1 0,000
Otros 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,33 0,27
Edad 0,12 1,075
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Fig. 5: Distribucion de expresion de EGFR y sexo.

cion, si exceptuamos los carcinomas de células peque-
flas, cuyo protocolo de tratamiento no incluye la cirugia.

Respecto al grado de diferenciacién y tamaiio tumo-
ral, nuestros casos mostraban gran variabilidad, como
sucede habitualmente en la clinica.

El estadio tumoral que aparece con mayor frecuencia
en nuestra serie es el Ib, que refleja neoplasias que no
metastatizan en ganglios linfaticos y que no afectan a
estructuras vecinas. En estos estadios relativamente pre-
coces, la cirugia puede ser curativa, lo que justifica la
mayor representacion de este grupo de pacientes. En
estadios mas avanzados, la cirugia se considera paliativa
y debido a su agresividad y a la alta mortalidad perope-
ratoria, tiende a evitarse.

El seguimiento de nuestros pacientes ha demostrado
que en principio, la terapia quirargica ha sido curativa, ya
que 35 de 39 siguen vivos y sanos al cabo de un segui-
miento medio de 53 semanas. En los pacientes con car-
cinoma de pulmoén de células no pequefias (que en nues-
tro estudio son la mayoria), con enfermedad aparente-
mente localizada y tras reseccion quirtrgica, los indices
de supervivencia a los 5 afos oscilan entre el 25 y el 70%
(19). Por lo tanto, consideramos que nuestro tiempo de
seguimiento es aln corto para valorar la supervivencia de
nuestros pacientes.

C-kit:

El interés que despierta el estudio de c-kit en las neo-
plasias humanas esta justificado por su papel como dia-
na terapéutica, valida en neoplasias como los GIST. Lle-
vamos a cabo el estudio de la expresion de c-kit en nues-
tro grupo de pacientes de carcinoma de pulmon para
evaluar su posible utilidad en el tratamiento y pronoéstico.

Fig. 6: Relacion de expresion de EGFR y tabaco.

Coincidiendo con la serie publicada por Micke y cols.
(20), la expresion inmunohistoquimica de c-kit fue
mucho mas frecuente en adenocarcinomas (62,5%), que
en carcinomas escamocelulares (26,7%). Estos autores
detectaron un patrén de expresion casi idéntico al nues-
tro, lo que nos induce a pensar que pudiera ser un perfil
homogéneo en estas neoplasias. Sin embargo, dado que
el nimero de casos es relativamente pequefio, serian
necesarias series mas amplias para reafirmar esta asocia-
cion.

El grado de diferenciacion de las neoplasias no se
relaciond con la expresion de c-kit. Aunque no hemos
encontrado en la literatura referencias al respecto, obser-
vamos que este factor no se asociaba a desdiferenciacion,
como ocurre en otras neoplasias como el cancer de
mama.

Al igual que en otros estudios no hemos encontrado
correlacion entre la expresion de c-kit y el estadio tumo-
ral.

La disminucioén de la expresion de c-kit se ha descri-
to tras el tratamiento quimioterapico (21). Nuestra serie
no permite analizar tal modificacion, puesto que sola-
mente dos pacientes de los incluidos en el estudio habi-
an recibido quimioterapia preoperatoria. Uno de los
casos ha resultado negativo y el otro positivo débil (+).

Podemos considerar carcinomas neuroendocrinos
los tumores carcinoides, el carcinoma neuroendocrino
de células grandes y el de células pequefias. En la biblio-
grafia revisada los carcinomas neuroendocrinos expre-
san con mayor frecuencia c-kit. En nuestra serie tene-
mos cinco casos, de los que tres expresan c-kit (60%). El
nimero de casos es muy pequefio para sacar conclusio-
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nes de este hecho, sin embargo, la frecuencia es similar
a la que se observa en el grupo de adenocarcinomas.
Esta similitud no es sorprendente, ya que se han detec-
tado otras alteraciones genéticas comunes entre adeno-
carcinomas y carcinomas neuroendocrinos (mutacion de
KRAS) (22).

El tamafio tumoral es una de las variables determi-
nantes del pronoéstico. Esta descrito que los tumores que
son positivos para c-kit, tienen peor pronostico. (23) En
nuestra serie hemos observado que los tumores de tama-
flo menor o igual de 3 cm (éste es el punto de corte que
estd admitido por la OMS para el estadiaje del cancer de
pulmon), tienen menor expresion de la proteina c-kit que
los de mayor tamafio. Aunque quiza por el tamafio de la
muestra las diferencias no han sido estadisticamente sig-
nificativas, el patron de expresion es muy llamativo,
sugiriendo una asociacion entre neoplasias mas agresivas
y la expresion de c-kit.

También son factores pronosticos esenciales la exis-
tencia de metastasis ganglionares y de metastasis a dis-
tancia. No hemos encontrado diferencias entre la expre-
sion de c-kit y la presencia de ganglios linfaticos metas-
taticos. Tampoco la literatura refiere asociaciones entre
las alteraciones de este oncogén y el desarrollo de metas-
tasis ganglionares.

En relacion a las metastasis a distancia, la expresion
de c-kit es mayor los pacientes con metastasis en compa-
racion con el resto de los pacientes, aunque las diferen-
cias observadas no son estadisticamente significativas.
Estos datos pueden sugerir, al igual que la asociacioén con
el tamafio tumoral, que c-kit puede ser un factor activado
en neoplasias evolucionadas.

Nuestro estudio esta limitado por la forma de selec-
cién de los pacientes, ya que hemos incluido en la serie
exclusivamente aquellos de los que disponemos de tejido
congelado para futuros estudios genéticos. Este hecho ha
determinado que so6lo se hayan incluido pacientes interve-
nidos en los ultimos tres afios. El seguimiento no puede ser
por lo tanto lo suficientemente largo como para elaborar
curvas de supervivencia valorables y seran precisos anali-
sis posteriores de la situacion clinica de los pacientes.

Aunque nuestros resultados no aportan diferencias
estadisticamente significativas entre las neoplasias que
expresan o no c-kit, debido principalmente al tamafio de
la muestra, si hemos observado una relacion con el tipo
histolégico (adenocarcinomas y carcinomas neuroendo-
crinos) y hemos podido detectar una cierta asociacioén
entre la expresion de la proteina y las neoplasias local-
mente mas avanzadas y con capacidad metastatizante.
Este hecho debera comprobarse en una serie mas amplia
y homogénea de pacientes.

EGFR:

La mayoria de nuestros casos (82,5%) eran positivos
para EGFR, acorde con otras series (24).
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Como en la mayoria de los trabajos publicados, los
tipos histologicos que expresan EGFR con mas frecuen-
cia son el adenocarcinoma y el carcinoma escamocelular.
En nuestro estudio eran positivos el 92,5% de los carci-
nomas escamocelulares y el 42,5% de los adenocarcino-
mas. La asociacion entre expresion de EGFR vy diferen-
ciacion escamocelular es aiin mas fuerte en nuestra serie
que en las publicadas hasta el momento (25).

Este hallazgo puede explicar la elevada frecuencia de
positividad para EGFR en pacientes fumadores, los cua-
les mayoritariamente desarrollan neoplasias con diferen-
ciacion escamosa. Esta asociacién no alcanzd, sin
embargo, significacion estadistica.

Los tumores que aparecen en los pacientes no fuma-
dores de nuestro estudio son principalmente, tal y como
se refiere en la literatura, adenocarcinomas y tumores
carcinoides.

Por las mismas razones y puesto que los varones de
nuestra serie son en su mayoria fumadores, hemos encon-
trado una clara relacion entre la expresion del receptor y
el sexo masculino. Nuestros resultados contrastan en este
aspecto con los hallazgos de Hsieh y cols. e Isobe y cols.
que detectan mayor frecuencia de mutaciones de EGFR
en mujeres que en varones con adenocarcinoma, espe-
cialmente en no fumadores y variante bronquioloalveolar
(26,18). En otros estudios sin embargo, muestran mayor
expresion inmunohistoquimica los fumadores (27). Estas
discrepancias pueden revelar diferencias en la composi-
cion de la serie de pacientes, pero también diferencias en
factores carcinogénicos ambientales.

A pesar de que entre nuestros pacientes todos los
tumores con metastasis ganglionares expresan EGFR, la
muestra no nos permite una evaluacion estadistica de la
asociacion, que es sin embargo, llamativa.

Este estudio, aunque limitado por su tamafio y diver-
sidad, refleja una mayor frecuencia de expresion de c-kit
en neoplasias pulmonares con diferenciacion glandular y
neuroendocrina y en tumores de comportamiento local
mas agresivo y con mayor tendencia a producir metasta-
sis a distancia. Por otro lado, la expresion de EGFR se ha
observado con mayor frecuencia en neoplasias con dife-
renciacion escamosa de pacientes varones y fumadores.
Su posible asociacién con otros factores de progresion
tumoral requerira el estudio de series mas amplias.
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