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Resumen

IInnttrroodduucccciióónn.. LLaa rreedduucccciióónn eenn llaa aaccuummuullaacciióónn iinnttrraacceelluullaarr ddee llooss ffáárrmmaaccooss,, eess uunnoo ddee llooss mmeeccaanniissmmooss mmááss
ffrreeccuueenntteess ddee rreessiisstteenncciiaa aa llooss aannttiinneeoopplláássiiccooss.. LLaass pprrootteeiinnaass ttrraannssppoorrttaaddoorraass ddee mmeemmbbrraannaa jjuueeggaann uunn ppaappeell
eesseenncciiaall eenn ééssttee ffeennóómmeennoo..
MMaatteerriiaall yy MMééttooddooss.. SSee rreeccooggiieerroonn 114477 mmuueessttrraass ttuummoorraalleess pprroocceeddeenntteess ddee 114433 ppaacciieenntteess.. DDee ééssttaass,, 3355 eerraann
bbrroonnccoossccóóppiiccaass yy 111122 qquuiirrúúrrggiiccaass.. RReessuullttaarroonn vváálliiddaass ppaarraa eell eessttuuddiioo 110011 mmuueessttrraass ccoorrrreessppoonnddiieenntteess aa 9999
ppaacciieenntteess.. LLaass mmuueessttrraass ttuummoorraalleess ccrriiooccoonnggeellaaddaass ffuueerroonn ssoommeettiiddaass aa aannáálliissiiss iinnmmuunnoohhiissttooqquuíímmiiccoo ppaarraa llaa
ddeetteecccciióónn ddee llaass ttrreess MMDDRR--pprrootteeíínnaass,, PPggpp,, MMrrpp11 yy LLrrpp
RReessuullttaaddooss.. NNoo eexxpprreessaabbaann nniinngguunnaa pprrootteeíínnaa,, 1166 ccaassooss.. EExxpprreessaabbaann uunnaa ssoollaa pprrootteeíínnaa,, 3322 ccaassooss:: 33 PPggpp,, 1111 MMrrpp11 yy
1188 LLrrpp==00.. EExxpprreessaabbaann ddooss pprrootteeíínnaass,, 3344 ccaassooss:: 2244 PPggpp yy LLrrpp,, 55 MMrrpp11 yy PPggpp,, 55 MMrrpp11 yy LLrrpp==00.. EExxpprreessaabbaann llaass ttrreess
pprrootteeíínnaass,, 1177 ccaassooss..NNoo hheemmooss ddeetteeccttaaddoo rreellaacciióónn ssiiggnniiffiiccaattiivvaa eennttrree llaa eeddaadd yy llaa eexxpprreessiióónn ddee PPggpp ((pp==00..7744)),, MMrrpp11
((pp==00..9955)),, oo LLrrpp ((pp==00..2266)).. NNoo ddeetteeccttaammooss ddiiffeerreenncciiaass ssiiggnniiffiiccaattiivvaass eennttrree sseexxooss,, ttaannttoo aall aannaalliizzaarr ppoorr eell nnúúmmeerroo
((pp==00..7722)),, ccoommoo ppoorr eell ttiippoo ((pp==00..3399)) ddee pprrootteeíínnaass eexxpprreessaaddaass ddee ffoorrmmaa ssiimmuullttáánneeaa..TTaammppooccoo ddeetteeccttaammooss ddiiffeerreenncciiaass
ssiiggnniiffiiccaattiivvaass eennttrree llooss ddiiffeerreenntteess eessttaaddiiooss ttuummoorraalleess,, ttaannttoo ppaarraa eell nnúúmmeerroo ((pp==00..5555)),, ccoommoo ppaarraa eell ttiippoo ((pp==00..2211)) ddee
MMDDRR--pprrootteeíínnaass eexxpprreessaaddaa.. TTaammppooccoo ddeetteeccttaammooss ddiiffeerreenncciiaass ssiiggnniiffiiccaattiivvaass eennttrree llooss ddiiffeerreenntteess ggrraaddooss hhiissttoollóóggiiccooss,,
ttaannttoo ppaarraa eell nnúúmmeerroo ((pp==00..5599)),, ccoommoo ppaarraa eell ttiippoo ((pp==00..5511)) ddee MMDDRR--pprrootteeíínnaass eexxpprreessaaddaass ssiimmuullttáánneeaammeennttee eessaaddaass
ssiimmuullttáánneeaammeennttee.. LLaa tteennddeenncciiaa ddee PPggpp yy LLrrpp aa eexxpprreessaassee aassoocciiaaddaass hhaa rreessuullttaaddoo mmuuyy ssiiggnniiffiiccaattiivvaa ((pp<<00..0011)),, nnoo
ooccuurrrriióó lloo mmiissmmoo ppaarraa llaa ssoocciiaacciióónn PPggpp yy MMrrpp11 ((pp==00..1188)) oo MMrrpp11 yy LLrrpp ((pp==00..2266))..
CCoonncclluussiioonneess.. EEll ccáánncceerr ddee ppuullmmóónn eexxpprreessaa ccoonn ffrreeccuueenncciiaa MMDDRR--pprrootteeíínnaass..DDee llaass ttrreess MMDDRR--pprrootteeíínnaass eessttuuddiiaaddaass,,
PPggpp MMrrpp11 yy LLrrpp,, eess LLrrpp llaa mmááss ffrreeccuueenntteemmeennttee eexxpprreessaaddaa..  LLooss aaddeennooccaarrcciinnoommaass eexxpprreessaann mmeennooss MMrrpp11 qquuee eell rreessttoo
ddee llooss ttiippooss hhiissttoollóóggiiccooss..LLooss ccaarrcciinnoommaass eessccaammoossooss eexxpprreessaann mmeennooss LLrrpp qquuee llooss aaddeennooccaarrcciinnoommaass yy ccaarrcciinnoommaass
iinnddiiffeerreenncciiaaddooss ddee ccéélluullaa ggrraannddee..UUnnaa pprrooppoorrcciióónn iimmppoorrttaannttee ddee ppaacciieenntteess eexxpprreessaann ddee ffoorrmmaa ssiimmuullttáánneeaa mmááss ddee
uunnaa MMDDRR--pprrootteeíínnaa..LLooss ccaarrcciinnoommaass eessccaammoossooss,, ssoonn llooss qquuee ccoonn mmááss ffrreeccuueenncciiaa eexxpprreessaann PPggpp,, MMrrpp11 yy LLrrpp ddee ffoorrmmaa
ssiimmuullttáánneeaa.. PPggpp ssee eexxpprreessaa ffuunnddaammeennttaallmmeennttee aassoocciiaaddaa aa LLrrpp.. NNoo eennccoonnttrraammooss rreellaacciióónn ssiiggnniiffiiccaattiivvaa eenn ccuuaannttoo aa
llaa ssuuppeerrvviivveenncciiaa yy llaa eexxpprreessiióónn ddee LLrrpp ((pp==00,,4411)),, MMrrpp11 ((pp==00,,5511)),, PPggpp ((pp==00,,2211)) oo ccuuaannddoo ssee eepprreessaann llaass ttrraass aassoocciiaaddaass
((pp==00,,5566))..
PPaallaabbrraass ccllaavvee:: MMDDRR--pprrootteeiinnaass,, CCáánncceerr ,, PPuullmmóónn,, SSuuppeerrvviivveenncciiaa
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A. PAREDES-LARIO ET AL. – EXPRESION DE PROTEINAS RELACIONADAS CON RESISTENCIA A MULTIPLES DROGAS (MDR-PROTEINAS) EN CANCER DE PULMÓN

Summary

BBaacckkggrroouunndd.. IInnttrraacceelluullaarr ddrruugg aaccuummuullaattiioonn rreedduuccttiioonn ppllaayyss aann iimmppoorrttaanntt rroollee iinn rreessiisstteennttee ttoo cchheemmootthheerraappyy iinn
nneeooppllaassmmss.. MMDDRR--pprrootteeiinnss rreegguullaattee tthhiiss cceellll aaccttiivviittyy..
MMeetthhooddss..-- 114477 ttuummoorr ssiimmpplleess wweerree ccoolllleecctteedd ffrroomm 114433 ppaattiieennttss.. 3355 wweerree ddoonnee bbyy bbrroonncchhoossccooppyy aanndd 111122 wweerree
ssuurrggiiccaall ssppeecciimmeennss.. 110011 ssaammpplleess ffrroomm 9999 ppaattiieennttss wweerree vvaalliidd ffoorr tthhee ssttuuddyy.. CCrryyoopprreesseerrvvaattiioonn aanndd
iimmmmuunnoohhyyssttoocchheemmeessttrryy ffoorr ddeetteeccttiioonn ooff MMDDRR--pprrootteeiinnss::PPggpp,, MMrrpp11 yy LLrrpp,, wwaass ddoonnee bbyy mmoonnooccllooccaall mmuurriinnee AAbb..
RReessuullttss..,, 1166 ccaasseess ddiidd nnoott eexxpprreesssseedd aannyy pprrootteeiinn..OOnnee pprrootteeiinn wwaass eexxpprreesssseedd iinn 3322 ccaasseess:: 33 PPggpp,, 1111 MMrrpp11 aanndd1188
LLrrpp==00.. TTwwoo pprrootteeiinnss wweerree eexxpprreesssseedd iinn 3344 ccaasseess:: 2244 PPggpp aanndd  LLrrpp,, 55 MMrrpp11 yy PPggpp,, 55 MMrrpp11 yy LLrrpp==00.. 1177 ccaasseess eexxpprreesssseedd
aallll tthhrreeee pprrootteeiinnss,, 1177 ccaassooss.. NNoo ddiiffeerreenncceess wweerree oobbsseerrvveedd iinn tthhiiss eexxpprreessiióónn aaccccoorrddiinngg ttoo aaggee:: PPggpp ((pp==00..7744)),, MMrrpp11
((pp==00..9955)),,  LLrrpp ((pp==00..2266)),, sseexx:::: nnuummeerriiccaall ((pp==00..7722)),, ttyyppee ((pp==00..3399)) ooff ssiimmuullttaanneeoouullssyy eexxpprreesssseedd pprrootteeiinnss.. NNeeiitthheerr
ddiiffffeerreenncceess wweerree oobbsseerrvveedd aaccccoorrddiinngg ttuummoorr:: nnuummeerriiccaall ((pp==00..5555)),, ttyyppee((pp==00..2211))aanndd ppaatthhoollooggyy ggrraaddee:: bbootthh
nnuummeerriiccaall  ((pp==00..5599)) oorr ttyyppee ccoonnssiiddeerreedd ((pp==00..5511)).. TTeennddeennccyy ooff ssiimmuullttaanneeoouuss eexxpprreessiióónn ooff PPggpp aanndd  LLrrpp hhaass bbeeeenn
vveerryy ssiiggnniiffiiccaanntt aa ((pp<<00..0011)).. TThhee ssaammee wwaass nnoott oobbsseerrvveedd iinn tthhee aassssoocciiaattiioonn bbeettwweeeenn MMrrpp11 aanndd LLrrpp ((pp==00..2266))..
CCoonncclluussssiioonnss..LLuunngg ccaanncceerr ffrreeqquueennttllyy eexxpprreessss MMDDRR--pprrootteeiinnss.. LLrrpp iiss tthhee mmoosstt ffrreeqquueenntt..  AAddeennooccaarrcciinnoommaa eexxpprreessss
lleessss  MMrrpp11 tthhaann tthhee rreesstt ooff ppaatthhoollyy ccllaasssseess.. SSqquuaammoouuss ccaarrcciinnoommaa eexxpprreessss lleessss LLrrpp tthhaann aaddeennooccaarrcciinnoommaa  aanndd
llaarrggee--cceellll uunnddiiffffeerreenncciiaattdd  ccaarrcciinnoommaass.. MMoorree tthhaann ttwwoo pprrootteeiinnss aarree eexxpprreesssseedd ssiimmuullttaanneeoouussllyy iinn ssiiggnniiffiiccaanntt
nnuummbbeerr ooff ccaasseess.. SSqquuaammoouuss--cceellll ccaarrcciinnoommaass tteenndd ttoo eexxpprreessss PPggpp,, MMrrpp11 aanndd LLrrpp ssiimmuullttaanneeoouussllyy.. PPggpp iiss eexxpprreesssseedd
uussuuaallllyy aassssoocciiaatteedd ttoo LLrrpp.. NNoo ddiiffffeerreenncceess iinn ssuurrvviivvaall aanndd MMDDRR--pprrootteeiinnss eexxpprreessssiioonn hhaass bbeeeenn ffoouunndd  wwhheenn
ccoonnssiiddeerreedd LLrrpp ((pp==00,,4411)),, MMrrpp11 ((pp==00,,5511)),, PPggpp ((pp==00,,2211)) aanndd  eevveenn wwhheenn pprrootteeiinnss eexxpprreesssseedd ssiimmuullttaanneeoouullssyy ((pp==00,,5566))..
KKeeyy  WWoorrddss:: MMDDRR--pprrootteeiinnss,, LLuunngg,, CCaanncceerr,, SSuurrvviivvaall

Laburpena.

SSaarrrreerraa.. ZZeelluullaarreenn bbaarrrruueenn nneeooppllaassiiaa aauurrkkaakkoo bboottiikkaarreenn kkoonnzzeennttrraazziioo mmuurrrriizzppeennaa ggaarrrraannttzzii hhaannddiiaa dduu
eerrrreezziisstteennzziiaa zzoorrttzzeenn dduutteenn eerraabbiillttzzeenn ddiirreenn bbiiddee aarrtteeaann.. ZZeelluullaa aazzaalleekkoo ggaarrrraaiioo pprrootteeiinnaakk zzeerriikkuussii hhaauunnddiiaa dduuttee
hhoonneenn bbaarrrruu
MMaatteerriiaallaa eettaa MMeettooddooaakk.. 114477 bbiirriikkaakkoo ttuummoorree mmoossttrraakk jjaassooaakk iizzaann zziirreenn 114433 ggaaiixxooeettiikk.. HHooeeiittaattiikk 3355 bbrroonnkkoosskkooppiiaa
bbiiddeezz eeggiinnddaakkooaakk iizzaann zziirreenn eettaa  111122 zziirruujjiiaarreenn bbiiddeezz eeggiinnddaakkooaakk..   110011 mmoossttrraakk –– 9999 ggaaiixxooeettaakkooaakk -- bbaalliiooggaarrrriiaakk
iizzaann zziirreenn iikkeerrkkeettaa aauurrrreerraa eerraammaattaatteekkoo.. KKrriioo--hhoozzttaattuuttaakkoo mmoossttrraakk iinnmmuunnoo--hhiissttookkiimmiikkoo pprroozzeedduurraarreenn bbiiddeezz
iikkeerrttuuaakk iizzaann zziirreenn hhiirruu MMDDRR--pprrootteeiinnaarreenn -- PPggpp,, MMrrpp11 eettaa LLrrpp –– aazzaallggaarrrriittaassuunnaa iikkuussiiaa iizzaannaa eerraakkuusstteekkoo..
EEmmaaiittzzaakk..,, 1166 kkaassuuttaann eezz zzeenn aaggeerrttzzeenn pprrootteeiinnaa bbaatt eerree.. PPrrootteeiinnaa bbaakkaarrrraa aazzaallttzzeenn zzeenn  3322 kkaassuueettaann :: 33 PPggpp,, 1111
MMrrpp11 eettaa 88 LLrrpp==00.. BBii pprrootteeiinnaakk aazzaallttzzeenn zziirreenn 3344 kkaassuueettaann:: 2244 PPggpp eettaa LLrrpp,, 55 MMrrpp11 eettaa PPggpp,, 55 MMrrpp11 eettaa LLrrpp.. HHiirruu
pprrootteeiinnaakk iikkuusstteenn zziirreenn 1177 kkaassuueettaann.. EEzz dduugguu iikkuussii eerrllaazziioorriikk aaddiinnaa eettaa pprrootteeiinnaa hhaauueenn eesspprreessiioo aarrtteeaann:: PPggpp
((pp==00..7744)),, MMrrpp11 ((pp==00..9955)) eeddoo LLrrpp ((pp==00..2266)) eettaa eezz ddaa sseexxuueenn aarrtteeaann ((pp==00..7722)) eerree.. EEzz dduugguu iikkuussii eezzbbeerrddiittaassuunniikk ttuummoorree
eessttaaddiiooaa kkoonnttuuttaann hhaarrttuuaa iizzaann ddeenneeaann  ((pp==00..5555)) eeddoo ttuummoorree mmoottaa iikkeerrttuu ddeenneeaann  ((pp==00..2211))..  BBeerrddiinnaa ggeerrttaattuu ddaa
ggrraadduu hhiissttoollooggiikkooaa kkoonnttuuttaann hhaarrttuu ddeenneeaann ((pp==00..5599)) bbaaii pprrootteeiinnaa bbaatt ssooiilliikk aaggeerrttzzeenn ddeenneeaann eeddoo bbeessttee bbaatteerreekkiinn
eellkkaarrttuurriikk ddaaggooeenneeaann.. PPggpp--kk eettaa LLrrpp--kk tteennddeennttrriiaa dduuttee eellkkaarrttuurriikk aazzaall iizzaann ddeezzaann ((pp<<00..0011)),, bbaaiinnaa bbeerrddiinnaa eezz ddaa
ggeerrttaattzzeenn PPggpp eettaa MMrrpp11 ––eekkiinn ((pp==00..1188)) eeddoo MMrrpp11 eettaa LLrrpp  --eekkiinn ((pp==00..2266)) kkoonnttuuttaann hhaarrttzzeenn ddiirreenneeaann..
OOnnddoorriiooaakk.. BBiirriikkaakkoo mmiinnbbiizziiaakk mmaaiizz eerraakkuusstteenn ddiittuu MMDDRR--pprrootteeiinnaakk.. IIkkeerrttuuaakk iizzaann ddiirreenn hhiirruuggaannddiikk –– PPggpp,, MMrrpp11 eettaa
LLrrpp --  LLrrpp ggeehhiieenn aazzaallttzzeenn ddeennaa ddaa..  EEzz ddaa ggaarrbbii iikkuusstteenn zzeerr nnoollaakkoo bbaalloorreeaa dduutteenn pprrootteeiinnaa hhaauueekk bbiirriikkaakkoo
mmiinnbbiizziiaarreenn bbiizzii--iirraauuppeenneeaann..
HHiittzz ggaakkooaakk:: MMDDRR--pprrootteeiinnaakk,, MMiinnbbiizziiaa,, BBiirriikkaa,, BBiizzii iirraauuppeennaa
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A. PAREDES-LARIO ET AL. – EXPRESION DE PROTEINAS RELACIONADAS CON RESISTENCIA A MULTIPLES DROGAS (MDR-PROTEINAS) EN CANCER DE PULMÓN

IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN

El cáncer de pulmón por su frecuencia y elevada mortali-
dad constituye un importante problema sanitario. A pesar
de que es posible prevenirlo, incidiendo sobre el hábito de
fumar, los datos epidemiológicos actuales no auguran un
futuro muy esperanzador, al menos a medio plazo. Su
incidencia a nivel mundial aumenta continuamente a
expensas de los países industrializados y, sobre todo de
los que están camino de ello (1). 
Con los tratamientos actuales solo tienen opción de cura-
ción los pacientes diagnosticados en los estadios iniciales
de la enfermedad (2), pero la falta de un método eficaz
de diagnóstico precoz, hace que la mayoría de pacientes
se  presenten con enfermedad avanzada. Además, la inci-
dencia de recidivas tras un tratamiento, en teoría radical,
es elevada (2). Por estos motivos, la mayoría de pacientes
con cáncer de pulmón, van a ser candidatos ha recibir tra-
tamiento quimioterápico en algún momento evolutivo de
su enfermedad. Desafortunadamente, los resultados de la
quimioterapia son actualmente muy modestos: paliación
de síntomas y un discreto aumento de supervivencia. 
Los procesos genéticos y bioquímicos que condicionan la
aparición de un fenotipo celular resistente a la quimiote-
rapia, han sido objeto de intenso estudio en los últimos
años (23). Esto ha conducido a la identificación de varios
mecanismos celulares fundamentales y ha permitido el
diseño de estrategias para intentar vencer la resistencia a
la quimioterapia. Algunas de estas estrategias han sido o
están siendo testadas a nivel clínico.
La resistencia a la quimioterapia, independientemente 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 ellos (4). Existen dos características tumo-
rales, que parecen determinar la resistencia a la quimiote-
rapia: la cinética de crecimiento (5), y en estrecha relación
con esta, la aparición de mutaciones espontáneas(6,7).
Muchos tumores al ser tratados con quimioterapia, inclui-
dos los de pulmón, siguen aparentemente las reglas
enunciadas por Skipper y  Goldie y Coldman (4). La mayor
parte de los pacientes con cáncer de pulmón no célula
pequeña, no responden al tratamiento quimioterápico
desde el principio (8), es decir, presentan resistencia
intrínseca o innata. 
No existe una definición claramente establecida sobre lo
que se considera un tumor “resistente” a nivel clínico.
Algunos autores (9) consideran apropiado emplear crite-
rios de valoración de respuesta a la quimioterapia, como
los de la OMS (10), considerando sensibles a los tumores
con respuesta completa y resistentes o parcialmente resis-
tentes a los demás. Dado que, hasta el momento, no se
ha identificado ningún mecanismo que por si solo con-
fiera resistencia a todos los fármacos conocidos (4,11), es

muy probable, que esta resistencia sea de causa multifac-
torial. 
Clasificar las múltiples causas que pueden originar resis-
tencia a la quimioterapia es difícil (4,7,11). El objetivo
principal del tratamiento quimioterápico es conseguir la
muerte de la célula tumoral. Para ello es necesario conse-
guir que la mayor cantidad de fármaco activo posible, lle-
gue a nivel de su diana molecular, en el interior de la
célula. Cualquier circunstancia que se interponga o difi-
culte este objetivo puede ser causa de resistencia.
Tomando como base lo publicado por Lehnert en 1996
(7), podríamos clasificar a los factores causantes de resis-
tencia en extracelulares e intracelulares (12). 
La reducción en la acumulación intracelular de los fárma-
cos, es uno de los mecanismos más frecuentes de resis-
tencia a los antineoplásicos. Esto puede producirse por su
expulsión a través de la membrana celular (13,14,15,16).,
por secuestro en vesículas citoplasmáticas (9), por varia-
ciones en el transporte entre núcleo y citoplasma o por
alteración en el metabolismo intracelular del fármaco
(17).
Las alteraciones de la topoisomerasa II son un ejemplo de
cómo una variación en la diana molecular de los fárma-
cos, puede ser causante de resistencia a múltiples drogas.
La resistencia ligada a estas enzimas ha sido ampliamente
estudiada a nivel experimental (4,15,18) 
La célula tumoral puede defenderse de los efectos de la
quimioterapia, incluso después de que el medicamento
halla alcanzado su objetivo y causado un daño impor-
tante (7). Dos alteraciones celulares destacan a este nivel,
un aumento en la capacidad de reparación del ADN (15)
y, lo que parece más importante, el fallo en la muerte
celular programada o apoptosis (12).
La historia de las proteínas causantes de resistencia a múl-
tiples drogas  o MDR-proteínas, se inicia en 1973, con el
descubrimiento por Keld Dano (19), de la expulsión activa
de daunomicina en células tumorales resistentes. Pgp es
una glucoproteína de membrana con un peso molecular
de 170 kD, por este motivo se la llama también proteína
P-170 (20). Pgp actúa como una bomba de expulsión
ATP-dependiente, reduciendo la acumulación intracelular
de varias sustancias. Mrp es en realidad una familia de
varios transportadores celulares . 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 citoplas-
máticas (16). Las Mrp son capaces de transportar aniones
orgánicos y drogas neutras, conjugadas o no, con sustan-
cias como el glutation, glucoronatos y sulfatos. Se cree
que algunos sistemas de expulsión de conjugados de glu-
tation (“GS-X pumps”), pueden ser proteínas de la familia
Mrp (21,22). Tal es el caso de los “GS-X pumas” que
expulsan methotrexate (anión orgánico), los cuales se han
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relacionado con Mrp1, Mrp2 ,Mrp3 Mrp4, Mrp5, Mrp6
(23). Por este mismo sistema, también podrían estar rela-
cionadas, con la expulsión de toxinas naturales, sales de
metales pesados como el arsénico y con la resistencia a
pequeñas moléculas como el cisplatino (8,24).  Lrp es una
proteína de 110 kilodaltons descubierta a partir de una
línea celular de cáncer de pulmón con MDR no ligada a
Pgp (25,26). El gen que la codifica se localiza en el cro-
mosoma 16, cercano al de Mrp).Se la conoce también
como MVP (Major Vault Protein), porque constituye el
componente proteico mayor de unas organelas celulares
llamadas vaults (27). Los vaults, de descripción relativa-
mente reciente (28), son ribonucleoproteínas con una
compleja estructura en forma de barril. Los vaults tienen
una composición y estructura casi idénticas en especies
filogenéticamente tan alejadas como amebas y humanos,
lo que parece indicar que su función es esencial para las
células eucariotas 

OOBBJJEETTIIVVOOSS

Los objetivos del presente trabajo son los siguientes:
1. Determinar mediante estudio inmunohistoquímico, la

expresión de las proteínas Pgp, Mrp1 y Lrp (MDR-pro-
teínas), en muestras tumorales de pacientes afectos de
cáncer de pulmón.

2. Determinar la relación entre la expresión individual de
cada MDR-proteínas y su influencia en la supervivencia.

MMAATTEERRIIAALL YY MMEETTOODDOOSS

El presente estudio se ha realizado en muestras de tejido
tumoral de pacientes diagnosticados y/o tratados de cán-
cer de pulmón en el Hospital Donostia de San Sebastián
entre Abril de 1995 y Junio de 1997.
Obtención y conservación de muestras
1. Muestras quirúrgicas: Durante el acto quirúrgico, se

tomaban dos muestras de la zona tumoral que se intro-
ducían en criotubos y se almacenaban en una cubeta
portátil de nitrógeno líquido hasta su procesamiento. 

2. Muestras broncoscópicas: Se tomaba una muestra
que era tratada del mismo modo que las piezas quirúr-
gicas.

Se recogieron 147 muestras tumorales procedentes de
143 pacientes. De éstas, 35 eran broncoscópicas y 112
quirúrgicas. De 4 pacientes se dispuso de muestra quirúr-
gica y broncoscópica. No fueron validas para el estudio 46
muestras: 27 broncoscópicas por ausencia de tumor y 19
quirúrgicas, de las cuales 15 lo fueron por ausencia de
tumor, 3 por tratamiento quimioterápico previo, y 1 por
tumor de origen no pulmonar. Resultaron válidas para el
estudio 101 muestras correspondientes a 99 pacientes.

En dos pacientes se dispuso de muestra broncoscópica y
quirúrgica, optándose por procesar únicamente la quirúr-
gica. Finalmente, el estudio se realizó en 99 muestras de
99 pacientes, 6 de ellas broncoscópicas y 93 quirúrgicas – 

Estudio inmunohistoquímico de las muestras tumorales
Las muestras tumorales criocongeladas fueron sometidas
a análisis inmunohistoquímico para la detección de las
tres MDR-proteínas, Pgp, Mrp1 y Lrp. Para ello se utilizó la
técnica comercial de estreptavidina-biotina (LSAB de
DAKO), junto con anticuerpos monoclonales no comer-
ciales, procedentes de un laboratorio de investigación
universitario – Universidad Libre de Ámsterdam -.

1. Reactivos utilizados:
Anticuerpos monoclonales:
MRPr1 reconoce la proteína Mrp1
MRPm6 reconoce la proteína Mrp1
LRP-56 reconoce la proteína  Lrp
JSB-1 reconoce la proteína Pgp
Sistema de visualización LSAB y Kits de
diamonobenzidina (Dako)
Acetona
Suero bovino
PBS (bufer fosfato salino)

VVAARRIIAABBLLEESS DDEELL EESSTTUUDDIIOO

Variable Dependiente: Expresión de Mdr-proteínas.
Se cuantificó la proporción de células que reaccionaban
con el AcMo. Se consideró como positiva, cuando un
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Tabla I: Distribución de los 99 pacientes con respecto a las
variables clinico-patológicas.

*   Carc. con diferenciación neuroendocrina, t. carcinoide.
** Carc. sin especificar



10% o más de las células de la preparación expresaban la
proteína. El estudio de la expresión de MDR-proteínas y
su relación con las diferentes variables clinico-patológicas
se realizó de dos formas:
1. Individual o independiente: Analizamos la expresión

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 diferentes pun-
tos de vista:

Expresión positiva fente a expresión negativa: Con inde-
pendencia del número o tipo de proteína expresada.
Número de proteínas expresadas simultáneamente con

independencia del tipo: Ninguna, una, dos, o tres.
Número y Tipo de MDR-proteínas expresadas simultanea-

mente: Ninguna, Pgp, Mrp1, Lrp, Pgp+Lrp, Mrp1+Pgp,
Mrp1+Lrp, y las tres a la vez.

Variables Independientes: 
1.- Edad: 
1. Sexo.
2. Tipo histológico. 
3. Grado de diferenciación histológico
4. Estadio tumoral: 
5. Variables clinico-patológicas (variables independientes)

1. Examen Anatomopatológico
A partir del estudio histoquímico de las muestras criocon-
geladas, mediante examen en microscopio óptico tras tin-
ción con hematoxilina y eosina (H & E), se comprobó la
presencia de tumor y se determinaron las siguientes varia-
bles: Tipo histológico y Grado de diferenciación histoló-
gico
2. Revisión de historiales clínicos
De los historiales clínicos de los pacientes se recogieron
los datos correspondientes a las siguientes variables:
edad, sexo, estadio tumoral, intervalo libre de enferme-
dad, supervivencia y respuesta al tratamiento quimioterá-
pico. Para concretar los tres últimos se realizaron revisio-
nes periódicas, la última en Marzo del 2004. Para
determinar la supervivencia fue necesario el contacto tele-
fónico en varios casos, y en otros se consulto el registro
de mortalidad del País Vasco, si bien no incluidos en el
presente trabajo

RREESSUULLTTAADDOOSS

VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS
La edad media de los 99 pacientes fue de 64 +/- 10,2
años. La serie se compone de 85 hombres y 14 mujeres
con una media de edad de 64 +/-9,7 años para los hom-
bres y de 61+/- 13 años para las mujeres. Presentaban
tumores con histología no célula pequeña, 93 pacientes
(49  carcinomas escamosos, 37 adenocarcinomas y 7 car-
cinomas indiferenciados de célula grande), 3 carcinomas

indiferenciados de célula pequeña y 3 con  otras histolo-
gías (1 carcinoma con diferenciación neuroendocrina, 1
carcinoma sin más especificación y 1 tumor carcinoide).
Con respecto al grado de diferenciación histológica, en
20 casos  fue bien diferenciado, en 35 moderadamente
diferenciado, en 43 pobremente diferenciado, 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.

EEXXPPRREESSIIÓÓNN DDEE MMDDRR--PPRROOTTEEIINNAASS 

En el análisis de la expresión independiente de cada Mdr-
proteína, los resultados fueron los siguientes:
Pgp: Sin expresión 50 (50,5%) pacientes, con

expresión 49 (49,5%).
Mrp1: Sin expresión 61 (61,6%) pacientes, con

expresión 38 (38,4%).
Lrp: Sin expresión 35 (35,4%) pacientes, con

expresión 64 (64,6%).
Con respecto a Mrp1, 30 de los 38 pacientes que la
expresaban presentaron positividad para los dos anticuer-
pos monoclonales empleados, mientras que 8 (4 para
cada AcMo) fueron positivos solo a uno de ellos. 83 de
los 99 pacientes expresaban alguna MDR-proteína, y 16
no expresaban ninguna. La distribución fue la siguiente:
Sin expresión de proteínas: No expresaban ninguna pro-

teína, 16 casos.
Expresión de una proteína: Expresaban una sola proteína,

32 casos: 3 Pgp, 11 Mrp1 y 18 Lrp=0.
Expresión de dos proteínas: Expresaban dos proteínas, 34

casos: 24 Pgp y Lrp, 5 Mrp1 y Pgp, 5 Mrp1 y Lrp=0.
Expresión de las tres proteínas: Expresaban las tres pro-

teínas, 17 casos

HHIISSTTOOLLÓÓGGIIAA

En el análisis de la expresión independiente de cada Mdr-
proteína, con respecto a la histología, los resultados fue-
ron los siguientes:
Pgp: De los 49 carcinomas escamosos, expresaban

Pgp 26 (53,1%), de los 37 adenocarcinomas lo
hacían 20 (54,1%), de los 7 carcinomas
indiferenciados de célula grande 3 (42,9%),
de los 3 carcinomas indiferenciados de célula
pequeña ninguno (0%) y de los 3 casos con 
otras histologías ninguno (0%). 

Mrp1: De los 49 carcinomas escamosos, expresaban 
Mrp1 31 (63,3%), de los 37 adenocarcinomas 
lo hacían 2 (5,4%), de los 7 carcinomas 
indiferenciados de célula grande 3 (42,9%), 
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de los 3 carcinomas indiferenciados de célula 
pequeña 1 (33,3%) y de los 3 casos con otras 
histologías 1, el caso definido como carcinoma 
sin más especificación (33,3%).

Lrp: De los 49 carcinomas escamosos, expresaban 
Lrp 29 (59,2%), de los 37 adenocarcinomas lo 
hacían 29 (78,4%), de los 7 carcinomas 
indiferenciados de célula grande 6 (85,7%), 
de los 3 carcinomas indiferenciados de célula 
pequeña ninguno (0%) y de los 3 casos con 
otras histologías ninguno (0%). 

Hemos encontrado diferencias significativas entre los dife-
rentes tipos histológicos con respecto a la expresión indi-
vidual de Mrp1 (p=0.000), o Lrp (p=0.01), pero no de Pgp
(p=0.16) 
Al estudiar la expresión simultánea de MDR-proteínas,
Encontramos que expresaban alguna proteína el 100%
(7/7) de los carcinomas indiferenciados de célula grande,
el 90% (44/49) de carcinomas escamosos, el 81% (31/37)
de adenocarcinomas, 1 de los 3 carcinomas indiferencia-
dos de célula pequeña y el caso del carcinoma sin más
especificación, siendo la distribución la siguiente: 

Sin expresión de proteínas: De los 49 carcinomas
escamosos  no expresaban ninguna proteína 5 (10,2%),
de los 37 adenocarcinomas 7 (18,9%), de los 7 carcino-
mas indiferenciados de célula grande ninguno (0%), de
los 3 carcinomas indiferenciados de célula pequeña 2
(66,6%) y de los 3 casos con otras histologías 2, el carci-
noma con diferenciación neuroendocrina y el tumor carci-
noide (66,6%).

Expresión de una sola proteína: De los 49 carcinomas
escamosos  expresaban una sola proteína 16 (32,7%): 2
Pgp, 8 Mrp1, 6 Lrp=0. De los 37 adenocarcinomas 11
(29,7%): 1 Pgp, 10 Lrp=0. De los 7 carcinomas indiferen-
ciados de célula grande 3 (42,9%): 1 Mrp1, 2 Lrp=0. De
los 3 carcinomas indiferenciados de célula pequeña 1
(33,3%): Mrp1. De los 3 casos con otras histologías 1, el
caso definido como carcinoma sin más especificación
(33,3%): Mrp1.

Expresión de dos proteínas: De los 49 carcinomas
escamosos  expresaban dos proteínas 14 (28,6%): 5 Pgp
y Lrp, 5 Mrp1 y Pgp, 4 Mrp1 y Lrp=0. De los 37 adenocar-
cinomas 17 (45,9%): 17 Pgp y Lrp=0. De los 7 carcino-
mas indiferenciados de célula grande 3 (42,9%): 2 Pgp y
Lrp, 1 Mrp1 y Lrp=0. De los 3 carcinomas indiferenciados
de célula pequeña ninguno (0%). De los 3 casos con
otras histologías ninguno (0%).

Expresión de las tres proteínas: De los 49 carcinomas
escamosos  expresaban las tres proteínas 14 (28,6%). De
los 37 adenocarcinomas 2 (5,4%). De los 7 carcinomas
indiferenciados de célula grande 1 (14,3%). De los 3 car-
cinomas indiferenciados de célula pequeña ninguno
(0%). De los 3 casos con otras histologías ninguno (0%).
Al realizar el análisis de la expresión simultánea de MDR-
proteínas, también detectamos diferencias significativas
entre los diferentes tipos histológicos, tanto para el

número (p=0.02), como para el tipo (p=0.002) de MDR-
proteínas expresadas simultáneamente. 

GGRRAADDOO DDEE DDIIFFEERREENNCCIIAACCIIÓÓNN

En el análisis de la expresión independiente de cada Mdr-
proteína, con respecto al grado de diferenciación, los
resultados fueron los siguientes:

Pgp: De de los 20 tumores bien diferenciados
expresaban Pgp 13 (65%),  de los 35
moderadamente diferenciados 16 (45,7%), y de 
los 43 pobremente diferenciados 20 (46,5%).

Mrp1: De de los 20 tumores bien diferenciados 
expresaban Mrp1 10 (50%),  de los 35 
moderadamente diferenciados 11 (31,4%), 
y de los 43 pobremente diferenciados 16 
(37,2%).

Lrp: De de los 20 tumores bien diferenciados 
expresaban Lrp 14 (70%),  de los 35
moderadamente diferenciados 25 (71,4%), 
de los 43 pobremente diferenciados 25 

(58,1%).
No hemos encontrado diferencias significativas entre los
diferentes grados histológicos con respecto a la expresión
individual de Pgp (p=0.35), Mrp1 (p=0.32), o Lrp
(p=0.31).  
En el análisis de la expresión simultánea de MDR-proteí-
nas, encontramos que expresaban alguna de estas  el
90% (18/20) de los tumores bien diferenciados, el 82,9%
(29/35) de los moderadamente diferenciados, y el 81,4%
(35/43) de los pobremente diferenciados, siendo la distri-
bución la siguiente:

Sin expresión de proteínas: De los 20 tumores bien
diferenciados no expresaban ninguna proteína 2 (10%),
de los 35 moderadamente diferenciados 6 (17,1%), y de
los 43 pobremente diferenciados 8 (18,6%).

Expresión de una sola proteína: De los 20 tumores
bien diferenciados expresaban una sola proteína 5 (25%),
de los 35 moderadamente diferenciados 10 (28,6%), y de
los 43 pobremente diferenciados 16 (37,2%).

Expresión de dos proteínas: De los 20 tumores bien
diferenciados expresaban dos proteínas 7 (35%): 5 Pgp y
Lrp, 2 Mrp1 y Pgp=0.  De los 35 moderadamente diferen-
ciados 15 (42,9%): 11 Pgp y Lrp, 1 Mrp1 y Pgp, 3 Mrp1 y
Lrp=0. De los 43 pobremente diferenciados 12 (27,9%): 8
Pgp y Lrp, 2 Mrp1 y Pgp, 2 Mrp1 y Lrp=0.

Expresión de las tres proteínas: De los 20 tumores
bien diferenciados expresaban las tres proteínas 6 (30%),
de los 35 moderadamente diferenciados 4 (11,4%), y de
los 43 pobremente diferenciados 7 (16,3%).
Tampoco detectamos 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 simultáneamente. 
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EESSTTAADDIIOO

En el análisis de la expresión independiente de cada Mdr-
proteína, con respecto al estadio, los resultados fueron los
siguientes:

Pgp: De los 45 estadios I expresaban Pgp 25 (55,6%),
de los 23 estadios II 9 (39,1%), de los 22 
estadios III 12 (54,5%), y de los 9 estadios IV 3 
(33,3%). 

Mrp1: De los 45 estadios I expresaban Mrp1 17 
(37,8%), de los 23 estadios II 8 (34,8%), 
de los 22 estadios III 9 (40,9%), y de los 9 
estadios IV  4 (44,4%). 

Lrp: De los 45 estadios I expresaban Lrp 26 (57,8%), 
de los 23 estadios II 17 (73,9%), de los 22 
estadios III 17 (77,3%), y de los 9 estadios IV  
4 (44,4%).

No hemos encontrado diferencias significativas entre los
diferentes estadios con respecto a la expresión individual
de Pgp (p=0.42), Mrp1 (p=0.95), o Lrp (p=0.17).
Al realizar el análisis de la expresión simultánea de MDR-
proteínas, encontramos que expresaban alguna de estas
el 77,8% (35/45) de los tumores en estadio I, el 91,3%
(21/23) de los estadios II, el 90,9% (20/22)  de los esta-
dios III, y el 77,8%  (7/9) de los tumores en estadio IV,
siendo la distribución la siguiente:

Sin expresión de proteínas: De los 45 tumores en
estadio I no expresaban ninguna proteína 10 (22,2%), de
los 23 en estadio II 2 (8,7%), de los 22 en estadio III 2
(9,1%), y de los 9 en estadio IV 2 (22,2%).

Expresión de una sola proteína: De de los 45 tumores
en estadio I expresaban una sola proteína 11 (24,4%): 1
Pgp, 5 Mrp1 y 5 Lrp=0. De los 23 en estadio II 11
(47,8%): 2 Pgp, 1 Mrp1 y 8 Lrp=0. De los 22 en estadio III
6 (27,3%): 2 Mrp1 y 4 Lrp=0. De los 9 en estadio IV 4
(44,4%): 3 Mrp1 y 1 Lrp=0.

Expresión de dos proteínas: De de los 45 tumores en
estadio I expresaban dos proteínas 15 (33,3%): 12 Pgp y
Lrp, 3 Mrp1 y Pgp=0. De los 23 en estadio II 7 (30,4%): 3
Pgp y Lrp, 1 Mrp1 y Pgp, y 3 Mrp1 y Lrp=0. De los 22 en
estadio III 10 (45,5%): 7 Pgp y Lrp, 1 Mrp1 y Pgp, y 2
Mrp1 y Lrp=0. De los 9 en estadio IV 2 (22,2%): 2 Pgp y
Lrp=0.

Expresión de las tres proteínas: De de los 45 tumores
en estadio I expresaban las tres proteínas 9 (20%), de los
23 en estadio II 3 (13,0%), de los 22 en estadio III 4
(18,2%), y de los 9 en estadio IV 1 (11,1%).
Tampoco detectamos diferencias significativas entre los
diferentes estadios tumorales, tanto para el número
(p=0.55), como para el tipo (p=0.21) de MDR-proteínas
expresadas simultáneamente. 

Tabla II.Expresión de MDR proteinas en rerlación al Estadio tumoral



SSUUPPEERRVVIIVVEENNCCIIAA

En Marzo del 2004, fecha de la última actualización de
datos, con una mediana de seguimiento en los pacientes
vivos de 87 meses (68-104), 78 pacientes habían falle-
cido, 16 vivían y 5 se consideraron perdidos sin evidencia
de enfermedad neoplásica a los 35, 26, 21, 17 y 4 meses
de seguimiento. De los 78 fallecidos, 47 lo fueron en rela-
ción al cáncer de pulmón, 18 murieron por causas apa-
rentemente no relacionadas con este y en 13 pacientes
no se pudo aclarar la causa de la muerte. De los 16
pacientes vivos 1 presentaba recurrencia locorregional

Supervivencia libre de enfermedad
La mediana del supervivencia libre de enfermedad para
toda la muestra se sitúó en 17 meses, y el porcentaje de
pacientes vivos y libres de enfermedad a 5 años fue de
21,2%. – Tabla 4 y 5 -.
En el análisis individual de la expresión de cada MDR-pro-

teína los resultados fueron los siguientes:
Pgp: En los 50 pacientes sin expresión de Pgp, la 

mediana de supervivencia libre de enfermedad 
fue de 17 meses y la supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años del 18%. En los 49 
pacientes con expresión, la mediana del 
supervivencia libre de enfermedad fue de 16 
meses y la supervivencia libre de enfermedad 
a 5 años del 24,4%.

Mrp1: En los 61 pacientes sin expresión de Mrp1, la 
mediana de supervivencia libre de enfermedad 
fue de 17 meses y la supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años del 18%. En los 38 
pacientes con expresión,  la mediana de 
supervivencia libre de enfermedad fue de 19 
meses y la supervivencia libre de enfermedad a 
5 años del 26,3%.

Lrp: En los 35 pacientes sin expresión de Lrp, la 
mediana del supervivencia libre de enfermedad 
fue de 21 meses y la supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años del 25,7%. En los 64 
pacientes con expresión, la mediana de 
supervivencia libre de enfermedad fue de 13 

meses y la supervivencia libre de enfermedad 
a 5 años del 18,7%.

No detectamos ninguna relación significativa entre la
supervivencia libre de enfermedad y la expresión de Pgp
(p=0.21), Mrp1 (p=0.51), o Lrp (p=0.41).
En cuanto a la expresión simultánea de MDR-proteínas,
los resultados fueron los siguientes:

Sin expresión de proteínas: La mediana de superviven-
cia libre de enfermedad de los 16 pacientes que no expre-
saban ninguna MDR-proteína fue de 19 meses, y la
supervivencia libre de enfermedad a 5 años del 12,5%

Expresión de una proteína: La mediana de superviven-
cia libre de enfermedad para el grupo de 32 pacientes
que expresaban una sola proteína, fue de 17 meses, y la
supervivencia libre de enfermedad a 5  años del 21,8%.
Según el tipo de proteína expresada los resultados fueron:
Pgp (3 casos) 83 meses y 66%, Mrp1 (11 casos) 21 meses
y 27,2%,  Lrp  (18 casos) 13 meses y 11,1%.

Expresión de dos proteínas: La mediana de supervi-
vencia libre de enfermedad para el grupo de 34 pacientes
que expresaban dos proteínas, fue de 18 meses, y la
supervivencia libre de enfermedad a 5  años del 26,4%.
Según el tipo de proteínas expresadas los resultados fue-
ron: Pgp y Lrp (24 casos) 16 meses y 20,8%, Mrp1 y Pgp
(5 casos) 25 meses y 40%,  Mrp1 y Lrp (5 casos) 27
meses y 40%.

Expresión de las tres proteínas: La mediana de super-
vivencia libre de enfermedad para el grupo de 17 pacien-
tes que expresaban las tres proteínas, fue de 10 meses, y
la Supervivencia libre de enfermedad a 5  años del
17,6%. 
No apreciamos ninguna relación significativa entre la
supervivencia libre de enfermedad y el número (p=0.66),
o el tipo (p=0.70) de MDR-proteínas expresadas de forma
simultánea
Con respecto a las otras variables clinico-patológicas, la
supervivencia libre de enfermedad se ha relacionado sig-
nificativamente con el sexo, y el estadio. Las mujeres tie-
nen una mediana de supervivencia libre de enfermedad y
una supervivencia libre de enfermedad a 5 años menor
que los hombres: 9 meses y 14,2% versus 19 meses y
22,3%, respectivamente (p=0.04. Con respecto al esta-
dio, las diferencias son más significativas con una
mediana de 30 meses y un 28,8% a 5 años en los esta-
dios I, 16 meses y 34,4% para los estadios II, 6 meses y
0% para los estadios III, 2 y 11,1% para los estadios IV
(p=0.01)

SSuuppeerrvviivveenncciiaa gglloobbaall 

La supervivencia global a 5 años, para toda la muestra,
fue del 24,2%, con una mediana de de 23 meses. 
En el análisis de la expresión independiente de cada Mdr-
proteína, los resultados fueron los siguientes:
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Tabla III: Estado de los 99 pacientes en la última actualización
(Marzo/04).



Pgp: En los 50 pacientes sin expresión de Pgp, la supervi-
vencia global a 5 años fue del 20% y la mediana de 21
meses. En los 49 pacientes con expresión, la supervivencia
global a 5 años fue del 28,5% y la mediana de 25 meses. 

Mrp1: En los 61 pacientes sin expresión de Mrp1, la 
supervivencia global a 5 años fue del 22,9% y 
la mediana de 23 meses. En los 38 pacientes 
con expresión, la supervivencia global a 5 años 
fue del 26,3% y la mediana de 22 meses– 

Lrp: En los 35 pacientes sin expresión de Lrp, la 
supervivencia global a 5 años fue del 25,7% y 
la mediana de 21 meses. En los 6 pacientes con 
expresión, la supervivencia global a 5 años fue 
del 18,7% y la mediana de 13 meses. – 

No detectamos ninguna relación significativa entre la
supervivencia global y la expresión de Pgp (p=0,07), Mrp1
(p=0.91), o Lrp (p=0.70) 
Al analizar la expresión simultánea de MDR-proteínas, Los
resultados fueron los siguientes:

Sin expresión de proteínas: En los 16 pacientes que no
expresaban ninguna MDR-proteína la supervivencia global
a 5 años fue del 18,7% y la mediana de 25 meses. 

Expresión de una proteína: En los 32 pacientes que
expresaban una sola proteína, la supervivencia global a 5
años fue del 21,8% y la mediana de 17 meses. Según el
tipo de proteína expresada los resultados fueron: Pgp (3
casos) 66% y 83 meses, Mrp1 (11 casos) 27,2% y  21
meses,  Lrp  (18 casos) 11,1% y 17 meses.

Expresión de dos proteínas: En los 34 pacientes que
expresaban dos proteínas, la supervivencia global a 5
años fue del 32,3% y la mediana de 30 meses. Según el
tipo de proteínas expresadas los resultados fueron: Pgp y
Lrp (24 casos) 29,1% y 23 meses, Mrp1 y Pgp (5 casos)
40% y 31 meses,  Mrp1 y Lrp (5 casos) 40% y 31 meses.

Expresión de las tres proteínas: La supervivencia global
para el grupo de 17 pacientes que expresaban las tres
proteínas fue del 17,6% y la mediana de 20 meses.
Tampoco detectamos ninguna relación significativa entre

supervivencia global y el número (p=0.25), o el tipo
(p=0.45) de MDR-proteínas expresadas simultaneamente 
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Tabla VIII: Supervivencia libre de enfermedad: Lrp

Tabla VII: Supervivencia libre de enfermedad: Mrp1



Con respecto a las otras variables clinico-patológicas, la
supervivencia global se ha relacionado significativamente
solo con el estadio. Los estadios I tienen una mediana de
36 meses y una supervivencia global a 5 años del 35,5%,
los estadios II de 18 meses y 30,4%, los estadios III de 14
meses y 0%, y los estadios IV de 6 meses y 11,1% res-
pectivamente (p=0.01) 

DDIISSCCUUSSIIOONN

No existen en la actualidad datos concluyentes sobre si la
expresión de estas proteínas puede estar implicada en la

resistencia a la quimioterapia del cáncer de pulmón.  La
resistencia a la quimioterapia de los enfermos con cáncer
de pulmón es un hecho evidente en la práctica clínica dia-
ria. De forma intrínseca o adquirida esta resistencia afecta
a variados agentes antineoplásicos, por lo que presumi-
blemente se deba a múltiples factores. 
El primer paso para averiguar si los mecanismos causantes
de resistencia a múltiples drogas in vitro, están implicados
en los malos resultados de la quimioterapia en el cáncer
de pulmón, seria demostrar la presencia  de alguno o
varios de estos mecanismos en los pacientes con dicho
tumor Dada la frecuencia de esta neoplasia, cualquier
mejora en la eficacia del tratamiento por pequeña que
fuese, podría beneficiar a miles de personas. La resisten-
cia a la quimioterapia es uno de los principales obstáculos
a superar para mejorar esta eficacia.
Nuestro estudio tenía como primer objetivo determinar la
expresión de tres MDR-proteínas en el cáncer de pulmón.
Los resultados de nuestro estudio confirman la presencia
de MDR-proteínas en el cáncer de pulmón. La proteína
más expresada fue Lrp, con positividad en el 64% de
pacientes, seguida de Pgp en 49% y Mrp1 en 38%. Estos
resultados son parecidos a los que refleja la literatura. Los
trabajos iniciales sobre MDR-proteínas en cáncer de pul-
món estudiaban la expresión de Pgp y se realizaron hace
ya algunos años. Estos primero estudios, salvo el publi-
cado por  Radosevich en 1989 (33), detectaron una baja
expresión de esta proteína, por lo que durante algunos
años se acepto como establecido que Pgp no se expre-
saba en el cáncer de pulmón y por lo tanto no podía
influir en el mal resultado de la quimioterapia. Posteriores
estudios han demostrado una mayor expresión de Pgp,
que por inmunohistoquímica se situa entre un 35% y un
52% . Sobre muestras congeladas, Beer y cols (30) y
Scagliotti y cols (34), encontraron una expresión del 35%
y 41% respectivamente en pacientes con carcinomas de
pulmón no célula pequeña. Nosotros hemos encontrado
un 49% de expresión de Pgp, 51% si consideramos solo
los casos de carcinoma no célula pequeña, resultado
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Tabla IX: Supervivencia libre de enfermedad: Número de MDR-
proteínas expresadas



parecido a lo publicado por estos autores y que confirma
la existencia de una expresión relevante de Pgp en estos
tumores.
El abanico de resultados publicados 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
empleamaterial congelado. El resultado de nuestro estu-
dio se sitúa en un nivel bajo para esta proteína, 38%, al
igual que el de Sugawara y cols (35). 
La proteína con mayor expresión ha sido Lrp, con 64 %
de casos. Los trabajos inmunohistoquímicos que incluyen
mayor número de pacientes se realizaron en muestras
conservadas en parafina, y la expresión de Lrp fue del
45%, 57%, y 59% respectivamente Un estudio sobre
tejido congelado, pero con 36 pacientes, detectó nada
menos que un 86% de expresión. 
Un aspecto importante de nuestro estudio que lo diferen-
cia  de la mayoría de los publicados, es la determinación
de la expresión simultánea de las tres MDR-proteínas en
un mismo paciente. La presumible existencia e interacción
de diferentes mecanismos de resistencia en vivo, justifican
dicha importancia. Estudiada la muestra bajo este punto
de vista, encontramos que el 83% de los pacientes expre-
saban proteínas, con 32% expresando una, 34% expre-
sando dos y 17% expresando las tres. Es decir el 51% de
los pacientes expresaban más de una proteína.
Existen pocas publicaciones que hagan referencia a la
simultaneidad de expresión de estas tres MDR-proteínas
en cáncer de pulmón. Zhou y cols (36), en 30 pacientes
con NSCLC, encuentran que alrededor de un 40% expre-
san a la vez Pgp, Mrp1 y Lrp, un porcentaje superior al
17% obtenido por nosotros, pero Zhou y cols emplean
muestras conservadas en parafina y el número de casos
es menor. En este estudio, aunque los autores no hacen
mención expresa de ello, también es Lrp la proteína más
expresada, con un 87% de casos. Nuestro estudio detecta
una tendencia muy significativa de Pgp y Lrp a expresarse
asociadas  (41% de casos). Un resultado similar al obte-
nido por Volm y cols (37), que en 87 pacientes refieren un
32% de expresión simultánea de Pgp y Lrp.
Otros mecanismos de resistencia como las alteraciones en
la glutation S-transferasa-π o las mutaciones de la p53, se
han detectado a la vez que algunas MDR-proteínas, en
cáncer de pulmón.. Tal es el caso de la glutation S-trans-
ferasa-π con Pgp y Lrp, o de una p53 mutada con Mrp1
(y Pgp Esta tendencia a la asociación entre diferentes
mecanismos de resistencia, pueden ser debidos a la exis-
tencia de factores comunes de regulación 
Con respecto al grado de diferenciación histológico aun-
que sin alcanzar la significación, si hemos notado que la
expresión  de cualquiera de las proteínas tiende a ser
mayor en los  tumores bien diferenciados que en los
pobremente diferenciados: 13/20 (65%) vs 20/43
(46,5%) para Pgp, 10/20 (50%) vs 16/43 (37,2%) para
Mrp1, y 14/20 (70%) vs 25/43 (58,1%) para Lrp. Algunos
autores si que encontraron que esta disminución de

expresión conforme el tumor se desdiferencia era signifi-
cativa. 
Es en relación a la histología, donde se han publicado los
resultados más discrepantes. Algunos estudios detectan
una menor expresión de MDR-proteínas en los carcino-
mas indiferenciados de célula pequeña que en los de
célula no pequeña, pero otros no Los pocos estudios de
los revisados, que incluyen  más de 30 pacientes con car-
cinomas indiferenciados de célula pequeña, revelan una
expresión de Pgp que oscila entre el 12% para Segawa y
cols (38) y el 26% de Hsia y cols (39). Para Mrp1 la expre-
sión oscila menos,  entre un 31% y un 34% publicado
por Hsia y cols (39). En cuanto a Lrp los estudios son esca-
sos y poco valorables, y según el método de detección
empleado varían del 0% de expresión) hasta el 100% de
Oguri y cols (37). Nosotros dispusimos de solo  3 casos de
carcinoma indiferenciado de célula pequeña, un número
muy pequeño para extraer conclusiones válidas.
Detectamos expresión solo en 1 caso (33,3%) y este lo
fue únicamente para Mrp1, solo con el AcMo Mrpm6 y
en límite inferior de lo considerado positivo (10% de célu-
las teñidas en la preparación). 
Varios autores no encuentran relación entre los diferentes
subtipos histológicos de carcinomas no célula pequeña y
la expresión de Pgp, Mrp1, o Lrp. En cambio, algunos
describen una preferencial expresión de Pgp y fundamen-
talmente Mrp1 en carcinomas escamosos frente a adeno-
carcinomas, mientras otros encuentran precisamente lo
contrario. Nosotros encontramos diferencias significativas
en la expresión de Lrp y Mrp1 entre los diferentes tipos
histológicos. Las más llamativas se dan en la expresión de
Mrp1, la cual es muy baja en adenocarcinomas frente a
indiferenciados de célula grande y escamosos, con por-
centajes de 5,4%, 42,9% y 63,3% respectivamente. En la
menor expresión de Mrp1 en adenocarcinomas coincidi-
mos con algunos autores. En cambio, Lrp se expresa
menos en los carcinomas escamosos que en adenocarci-
nomas y carcinomas indiferenciados de célula grande
(59,2% 78,4%, 85,7% respectivamente), con lo que dis-
crepamos aunque solo parcialmente con alguna publica-
ción que encontraba mayor expresión de Lrp en adeno-
carcinomas y carcinomas escamosos que en
indiferenciados de célula grande, y por lo que sus autores
sugerían una relación entre Lrp y la diferenciación histoló-
gica tumoral. No encontramos diferencias en la expresión
de Pgp.
Para los tipos histológicos más frecuentes, la  proporción
de pacientes que expresan alguna o varias proteínas en
nuestro estudio es similar, con un 90% para los carcino-
mas escamosos, 81% para los adenocarcinomas, y
100% para los carcinomas indiferenciados de célula
grande. Pero entre ellos difieren significativamente en el
tipo y el número de proteínas que expresan. Los porcen-
tajes de pacientes con carcinomas escamosos que expre-
san una, dos, o las tres proteínas a la vez son similares:
32,7% (16/49), 28,6% (14/49) y 28,6% (14/49) respecti-
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vamente. En cambio, en adenocarcinomas e indiferencia-
dos de célula grande es mucho menos frecuente encon-
trar pacientes que expresen las tres proteínas simultánea-
mente: 5,4% (2/37) y 14,3% (1/7) respectivamente. Esto
esta fundamentalmente relacionado con la baja expresión
de Mrp1 en adenocarcinomas. Por este motivo, 14 de los
17 casos  que expresan simultáneamente las tres proteí-
nas, son carcinomas escamosos. Los adenocarcinomas
expresan con frecuencia y de forma simultánea Pgp y Lrp
(17 de 37 casos, 45,9%) y también Lrp sola (10 de 37
casos, 27%). En los carcinomas escamosos Pgp y Lrp apa-
recen juntas solo en 5 de los 49 casos (10,2%), y Lrp sola
en 6 casos (12,2%). Los 7 carcinomas indiferenciados de
célula grande no tienen predilección por expresar simultá-
neamente ninguna combinación de proteínas. 
Hemos estudiado la tendencia de las MDR-proteínas a
expresarse asociadas o no entre ellas, y en caso de aso-
ciarse con cual. Todas se presentan con más frecuencia
asociadas a otras que solas. A destacar la relación entre
Pgp y Lrp. Pgp se expresa en 44 casos, y de estos lo hace
asociada en 41 (93%), en todos ellos con Lrp (41 de 44
casos). La proporción de casos con expresión de Lrp que
se asocian a Pgp es del 64% (41/64). Esta tendencia de
Pgp y Lrp a expresarse juntas, alcanza la significación
estadística. 
Hemos detectado alguna diferencia con respecto al sexo.
En nuestro estudio, las mujeres expresan menos Mrp1
que los hombres. Esto puede deberse a que 9 de las 14
mujeres presentaban adenocarcinomas, tipo histológico
que ha resultado expresar muy poco esta proteína.
Ninguno de los trabajos revisados que hacen referencia al
sexo, han encontrado relación entre este y la expresión de
MDR-proteínas, pero solo uno de ellos estudiaba en con-
creto Mrp1. No encontramos diferencias entre sexos para
Pgp y Lrp, ni tampoco en cuanto al número de proteínas
expresadas simultáneamente. 
El aspecto más importante del estudio de las MDR-proteí-
nas en cáncer es lógicamente su implicación en la res-
puesta a la quimioterapia y a la supervivencia. Enéste sen-
tido existe poca información disponible en el cáncer e
pulmón. De acuerdo con los resultados de ésta serie no
encontramos diferencias significativas en cuanto a los
pacientes y la expresión de la MDR-proteinas analizadas y
consideradas tanto de forma aislada como asociada:  Lrp
(p=0,41), Mrp1 (p=0,51), Pgp (p=0,21) o cuando se epre-
san las tres asociadas (p=0,56).Mientras que en algunos
tipos de tumores hematológicos esta implicación está cla-
ramente establecida, en tumores sólidos, los datos son
muy variados y poco concluyentes a este respecto (32).
Hasta la fecha, en cáncer de pulmón,  no se puede excluir
ni afirmar tal implicación (41,42). 

CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS 

1. El cáncer de pulmón expresa con frecuencia MDR-pro-
teínas.

2. De las tres MDR-proteínas estudiadas, Pgp Mrp1 y Lrp,
es Lrp la más frecuentemente expresada.Los adenocarci-
nomas expresan menos Mrp1 que el resto de los tipos his-
tológicos.Los carcinomas escamosos expresan menos Lrp
que los adenocarcinomas y carcinomas indiferenciados de
célula grande.Una proporción importante de pacientes
expresan de forma simultánea más de una MDR-prote-
ína.Los carcinomas escamosos, son los que con más fre-
cuencia expresan Pgp, Mrp1 y Lrp de forma simultánea. 

3. No encontramos relación significativa en cuanto a la
supervivencia y la expresión de Lrp (p=0,41), Mrp1
(p=0,51), Pgp (p=0,21) tanto aisladamente o cuando se
expresan las tras asociadas (p=0,56).
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