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Resumen

La importancia sociosanitaria del cancer de pul-
mon radica en su elevada incidencia y mortalidad. En
la actualidad se considera el cancer como el resulta-
do de una acumulacion de alteraciones que afectan a
diversos genes con distintas funciones celulares. Di-
versos estudios genéticos han demostrado una pér-
dida de material genético en la region 21 del brazo
corto del cromosoma 9 (9p21), siendo una de las alte-
raciones genéticas mas frecuentemente identificadas
en el cancer humano. Esta region contiene un gen
supresor llamado p16, que codifica las proteinas p16
y p19.

Se estudié una serie de 98 pacientes diagnostica-
dos de carcinoma de pulmén no microcitico. Se ana-
lizo la pérdida de heterozigosidad (LOH) en 9p21 me-
diante el andlisis de polimorfismos de microsatélites.
El 23,5% de los pacientes presentaba LOH y/o inesta-
bilidad en 9p21. Contrariamente a lo que se espera-
ba, los pacientes que no presentaban alteraciones
genéticas en p16 tenian un riesgo relativo de fallecer
1,7 veces mayor (p = 0,1) que los que si presentaban
LOH y/o inestabilidad.

Palabras clave: Pérdida de heterozigosidad. Cromoso-
ma 9 p16. Cancer de pulmdn no microcitico.

(Cir Esp 2001; 70: 6-12)

PROGNOSTIC VALUE OF LOSS OF
HETEROZYGOSITY AT CHROMOSOME 9P21 IN NON-
SMALL CELL BRONCHOGENIC CARCINOMA

The social and public health importance of lung
cancer lies in its very high incidence and mortality
rate. Cancer is currently believed to be the result of a
cumulative process of genetic alterations affecting
different genes with diverse cellular functions. Gene-
tic studies have shown loss of genetic material in re-
gion 21 of the short arm of chromosome 9 (9p21).
This seems to be one of the commonest alterations
identified in human cancer. This region contains a
suppressor gene, p16, which codifies the p16 and
p19 proteins.

We studied 98 patients with non-small cell lung
cancer. Loss of heterozygosity (LOH) in 9p21 was
analyzed using trough satellite polymorphism. LOH
and/or instability of 9p21 was found in 23.5% of pa-
tients. Contrary to what was expected, patients not
showing genetic alterations in p16 had a relative risk
of death approximately 1.7 times (p = 0.1) higher than
those not presenting LOH and/or instability.

Key words: Loss of heterozygosity. Chromosome 9p16.
Non-small cell lung cancer.

Introduccidn

La importancia del carcinoma broncogénico esta basa-
da en dos aspectos fundamentales: su elevada inciden-
cia y su elevada mortalidad. Es la primera causa de
muerte por cancer en el vardn y la segunda en la mujer’.
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El conocimiento de los factores prondstico clasicos (tipo
histoldgico, estadio, grado de diferenciaciéon) no nos ha
aportado la informacién suficiente para clasificar los tu-
mores segun su agresividad. Esto puede ser debido al di-
ferente comportamiento bioldgico que presentan estos
tumores con el mismo estadio y tipo histoldgico y, por
tanto, es necesario profundizar en el conocimiento de
nuevos factores que pueden tener importancia
pronostica®®. Con esta orientacion, nuestro grupo de tra-
bajo se ha planteado el estudio de algunos de estos fac-
tores bioldgicos, entre los que destacan las numerosas
alteraciones genéticas que presentan las células tumora-
les de los pacientes con carcinoma broncogénico, a me-
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nudo implicadas en estadios precoces del desarrollo tu-
moral y de cuyo conocimiento puede obtenerse informa-
cion pronostica que podria ser util en la seleccion de una
poblacién de alto riesgo candidata a complementar el tra-
tamiento quirdrgico con medidas adyuvantes mas agresi-
vas.

En la actualidad se considera el cancer como una en-
fermedad genética, resultante de la acumulacion de alte-
raciones genéticas que participan en el control del creci-
miento celular®’. Dentro de estas alteraciones genéticas,
la regiéon cromosdmica 9p21 estd involucrada en inver-
siones, translocaciones y deleciones heterozigotas y ho-
mozigotas, en una gran variedad de lineas celulares ma-
lignas, incluyendo las procedentes de gliomas, cancer
broncogénico de células no pequefas, leucemias y mela-
nomas®. Se ha demostrado que la regién contiene un gen
llamado MTST (supresor multiple de tumores) que codifi-
ca un inhibidor previamente identificado (p16) de la cina-
sa 4 dependiente de la ciclina®. La secuencia del gen
MTS1 hallada por Kamb es idéntica a la del gen p16 ha-
llado por Serrano et al’®. La proteina p16 se une al CDK4
e inhibe la capacidad de CDK4 de interaccionar con la ci-
clina D y estimular el paso a través de la fase G1 del ci-
clo celular™. Las deleciones o mutaciones en el gen p16
pueden afectar al balance relativo entre el p16 funcional
y la ciclina D, dando lugar a un crecimiento celular anor-
mal'™. Kamb et al y Nobori et al observaron una alta fre-
cuencia de deleciones y mutaciones del p16 en muchas
lineas celulares tumorales, lo que apoyaba la hipdtesis
del papel principal del gen p16 en la inhibicién del desa-
rrollo de tumores malignos®'2. Es importante sefalar que
la capacidad del p16 para inducir la parada del ciclo celu-
lar se pierde en células carentes de proteina funcional
del gen del retinoblastoma. Asi, la pérdida de p16, la so-
breexpresion de ciclinas, y la pérdida del gen del retino-
blastoma tienen efectos semejantes en la progresion de
G1, y podrian representar un sendero comun en la tumo-
rogénesis'. In vivo, la presencia de una proteina Rb fun-
cional parece ser necesaria pero no suficiente para otor-
gar una sensibilidad completa al control del crecimiento
celular dependiente de p16°11415,

Los mecanismos de inactivacion de p16 son delecio-
nes homozigotas, mutaciones, pérdidas de un alelo e
inactivacién del otro, probablemente debido a la metila-
cion. A pesar de que otros genes supresores de tumores
son inactivados mediante mutaciones puntuales, la ma-
yoria de los estudios coinciden en que las mutaciones de
p16 responden a un mecanismo infrecuente de inactiva-
cion'™®. Las pequefias deleciones homozigotas son un
mecanismo de inactivacion de p16 frecuente en muchos
tumores™. Se han descrito deleciones homozigotas en
las siguientes entidades: carcinoma de vejiga, glioma,
mesotelioma, leucemia linfoblastica aguda, melanoma,
adenocarcinoma de préstata, sarcoma y adenocarcinoma
de ovario™.

El conocimiento de estos mecanismos podria contribuir
al desarrollo de nuevos tratamientos.

El objetivo de este trabajo es estudiar la pérdida de he-
terozigosidad (LOH) en la region 9p21 (locus D9S1747)
en una poblacién de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico mediante el andlisis de los polimorfismos de
microsatélites.
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Pacientes y métodos

Este estudio prospectivo se ha realizado en 98 pacientes diagnosti-
cados de carcinoma broncogénico no microcitico e intervenidos quirdr-
gicamente en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid, entre 1992 y
1996. Los pacientes se incluyeron en un programa de seguimiento.

Procesamiento de las muestras

Durante el acto quirdrgico se extrajeron dos muestras de tejido pulmonar
de cada paciente, una de tejido tumoral y otra de tejido sano alejada de la pe-
riferia del tumor. Las muestras se congelaron inmediatamente en nitrégeno li-
quido y se conservaron a —80 °C hasta su posterior procesamiento.

Examen histoldgico

El examen histoldgico fue realizado en dos zonas de cada muestra,
tanto del tumor como de la parte no tumoral. Los tumores fueron clasifi-
cados segun los criterios de la clasificacién propuesta por la OMS'" y el
estadio tumoral TNM segun la modificacién descrita por Mountai'®*.

Determinaciones

Extraccion del ADN. El tejido fue digerido en una solucién (SDS al 10%, EDTA
1 mM, TRIS 50 mM y 0,5 mg/ml de proteinasa K) durante 12 h a 37 °C. La ex-
traccion del ADN se realizé mediante un método convencional con fenol-clorofor-
mo.

Estudio de la LOH. Amplificacion mediante la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR). La amplificacion de cada secuencia se realizd en un
volumen final de 50 pl que contenia: 50 ng de ADN genémico, 8 pl de
tampén estandar para PCR (10 x PCR Buffer Il de Roche), 1,25 mM de
MgCl,, 20 pmol de cada primer (Progenetic) (tabla 1), 200 uM de dNTP
(GeneAmp® dNTPs de Perkin Elmer) y 0,5 U de Taq ADN polimerasa
(Amplitag® DNA Polimerase de Roche). La amplificacién se realizé en
un termociclador (GeneAmp PCR System 9600 de Perkin Elmer) con
un ciclo inicial de 5 min a 95 °C para desnaturalizar el ADN. Posterior-
mente, se realizaron 30 ciclos en los que cada uno comprendia 30 s a
95 °C, 60 s a 55 °Cy 60 sega 70 °C para la elongacién. Se realizé un
ultimo ciclo a 70 °C durante 10 min para la elongacién final. En cada
amplificacion se incorporé un control negativo.

Electroforesis y revelado. Se realizd una electroforesis en un gel de
poliacrilamida al 8% en TBE al 0,5%. Ademas de las muestras, se car-
garon un blanco y un leader (PhiX 174/Hae Ill Markers de Promega)
para comparar el tamafio de los fragmentos de la amplificacion. El gel
se reveld con una disolucion de nitrato de plata al 0,1%.

Andlisis estadistico

Se obtuvieron los porcentajes totales de LOH, y se realizé la compa-
racion entre la frecuencia de esta alteracion y las distintas variables cli-
nicas cualitativas por el método de la y? o mediante el test de Fisher
cuando no se pudo aplicar el primero. Las variables cuantitativas se
compararon con la prueba de la t de Student. Se calcularon los riesgos
relativos como magnitud de la asociacion y sus intervalos de confianza
del 95%. Para el andlisis estadistico de la probabilidad de superviven-
cia, se utilizé el método de Kaplan-Meier. Las diferencias entre las cur-
vas de supervivencia se examinaron por el método de rangos logaritmi-
cos. Para los célculos de la supervivencia, se considerd el tiempo
transcurrido entre el momento de la intervencion quirdrgica y la fecha
de la ultima revision o fallecimiento. Mediante un estudio estadistico
univariante inicial se seleccionaron los factores con caracter prondstico.
Una vez seleccionados, se aplico un estudio multivariante mediante un
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox que permite co-
nocer los factores pronéstico independientes.

Resultados
Descripcion de la poblacion
La poblacion objeto de nuestro estudio consta de 98
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TABLA 1. Secuencias de los primers utilizados en las amplificaciones mediante PCR

Cromosoma  Simbolo
del locus Banda Primers: sense 5’ —3’ Primers: antisense 5°—3’ Temperatura (°C) Tamano
9p D9S1747 21 ATTCAACGAGTGGGATGAAG TCCAGGTTGCTGCAAATGCC 55 150

TABLA 2. Prevalencia de pérdida de heterozigosidad de p16 en relacion con las variables clinicopatoldgicas y con los factores

prondstico clasicos

Prevalencia
Variable % n OR IC del 95% p
Sexo 1,00
Varén 10,8 83 Indeterminado -
Mujer 0,0 1
Fumador 0,17
Si 100,0 79 0,35 0,08-1,47
No 0,0 4 1
Tipo histolégico 0,007
Adenocarcinoma 0 30 1
Epidermoide 15,2 46 11,58 5,04-26,57
Broncoalveolar 66,7 3 101,6 30,14-342,9
Células grandes 0 3 Indeterminado -
Células pequehas 0 2 Indeterminado -
Grado de diferenciacion 0,40
Bien 10,5 19 1
Moderado 13,3 30 1,30 0,33-4,16
Indiferenciado 3,7 27 0,32 0,08-1,78
Estadio 0,43
| 9,7 31 1
Il 50,0 2
A 11,6 43 1,19 0,34-3,59
1B 0,0 6
Iv 0,0 2
Tamafo 0,39
T 0,0 7 1
T2 11,6 43 2,14 0,93-4,89
T3 13,8 29 2,64 0,87-8,04
T4 0,0 5 1,36
Ganglios 0,93
NO 10,2 49 1
N1 16,7 6 1,76 0,48-10,02
N2 10,7 28 1,05 0,31-3,90
N3 0,0 1 2,69 1,10-6,61
Metastasis 1,00
MO 11,1 81 Indeterminado -
M1 0,0

pacientes, 95 varones y 3 mujeres. La edad media fue de
65,8 afos, con un rango entre 42 y 84 anos. El 9,3%
eran no fumadores.

La distribucion respecto al tipo histolédgico de acuerdo
con la OMS" fue: 55 epidermoide (56,1%), 33 adenocar-
cinoma (33,7%), 4 de células grandes (4%), 2 de células
pequenas (2%) y 4 broncoalveolar (4%). La clasificacion
por estadios segun la clasificacion de Mountain de 19861
fue la siguiente: 38 en estadio | (38,8%), 2 en estadio Il
(2%), 50 en estadio llla (51%), 6 en estadio Illb (6,1%) y
2 en estadio IV (2%).

Con relacion al grado de diferenciacion la distribucion
fue asi: tumores bien diferenciados 23 (25,8%), modera-
damente diferenciados 35 (39,3%) y poco diferenciados 31
(34,8%). De 9 tumores desconocemos su grado de diferencia-
cion.

Segun el tamafio tumoral los tumores se clasificaron en:
9 en T1(9,2%), 50 en T2 (51%), 34 en T3 (34,7%) y 5
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(5,1%) en T4. Con relacion a la afectacion tumoral de los
ganglios, se clasificaron en tres grupos: 60 sin afeccion
ganglionar (61,2%), 6 con N1 (6,1%), 31 con N2 (31,6%) y
uno con N3 (1%). En el estudio previo a la cirugia se diag-
nosticaron 2 pacientes con metastasis a distancia (M1).

Anadlisis de la pérdida de heterozigosidad e inestabilidad
de 9p21

En este estudio analizamos por separado si nuestros
pacientes presentaban LOH y/o inestabilidad en la region
9p21 y lo relacionamos con las variables clinicopatoldgi-
cas y los factores prondstico clésicos.

La pérdida de heterozigosidad se define como la au-
sencia de uno de los dos alelos en el ADN tumoral con
respecto al ADN de tejido no tumoral en un individuo que
es heterozigoto para el caracter en estudio. La inestabili-
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TABLA 3. Prevalencia de la inestabilidad en 9p21 en relacién con las variables clinicopatoldgicas y con los factores prondstico

clasicos
Prevalencia
Variable % n OR IC del 95% p
Sexo 0,05
Varon 12,6 95 0,07 0,01-0,86
Mujer 66,7 3 1
Fumador 0,003
Si 10,2 88 0,09 0,02-0,40
No 55,6 9 1
Tipo histoldgico 0,69
Adenocarcinoma 9,1 33 1
Epidermoide 16,4 55 1,95 0,54-5,82
Broncoalveolar 25,0 4 3,33 0,68-20,33
Células grandes 25,0 4 3,33 0,68-20,33
Células pequenas 0,0 2 Indeterminado Indeterminado
Grado 0,90
Bien 17,4 23 1
Modrado 14,3 35 0,79 0,23-2,62
Indiferenciado 12,9 31 0,70 0,21-2,32
Estadio 0,46
| 18,4 38 1
Il 0,0 2
A 14,0 50 0,58 0,20-1,66
1B 0,0 6
vV 0,0 2
Tamafo 0,58
T1 22,2 9 1
T2 14,0 50 0,57 0,12-2,06
T3 14,7 34 0,60 0,12-2,41
T4 0,0 5 0,27 0,06-1,18
Ganglios 0,32
NO 18,3 60 1
N1 0,0 6
N2 9,7 31 0,38 0,14-1,23
N3 0,0 1
Metastasis 1,00
14,7 95 1
M1 0,0 3 0,80 0,46-1,38

dad de microsatélites se produce por la presencia de in-
serciones o deleciones que alteran el patron de bandas
de ADN microsatélite en el tejido tumoral comparado con
el tejido sano del mismo paciente.

En nuestra serie de 98 pacientes, encontramos que un
9,2% (9 de 98) presentaron LOH, un 14,3% (14 de 98)
presentaron inestabilidad y un 23,5% (23 de 98) presen-
taron LOH o inestabilidad.

En el andlisis de la LOH podemos resaltar que el
66,7% de los tumores broncoalveolares presentaron
LOH, el 15,2% de los tumores epidermoides y ninguno
de los tumores adenocarcinomas, de células grandes y
de células pequenas (p = 0,007) (tabla 2).

En el estudio de la inestabilidad, el 66,7% de las mu-
jeres presentaron inestabilidad y un 12,6% de los varo-
nes (p = 0,05). El 55,6% de los no fumadores presentaba
inestabilidad y el 10,2% de los fumadores (p = 0,003)
(tabla 3).

En el estudio de ambas alteraciones genéticas de p16
(LOH y/o inestabilidad) observamos que el 55,6% de los
pacientes no fumadores presentaba alguna de estas al-
teraciones y un 20,5% de los pacientes fumadores (p =
0,03). Con relacion al tipo histoldgico, el 75% de los tu-
mores broncoalveolares present6 alguna de estas altera-
ciones, el 25% de los tumores de células grandes, el
29,1% de los tumores epidermoides, el 9,1% de los tu-
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mores adenocarcinomas y hinguno de los tumores de
células pequenas (p = 0,02) (tabla 4).

Evolucion postoperatoria de los pacientes con cancer
de pulmon. Andlisis de la influencia prondstica:
Supervivencia

De los 98 pacientes de nuestro estudio, 56 murieron
como consecuencia de la neoplasia en el transcurso de
su seguimiento; en un paciente no se pudo determinar
su evolucion. Unicamente hemos incluido en nuestro es-
tudio a aquellos pacientes que fallecieron como conse-
cuencia de un cancer de pulmon. La mediana del tiempo
de seguimiento fue de 47 meses. La supervivencia glo-
bal al afio fue del 67,4% y a los 4 afios del 40,6%.

Se estudiaron si las variables clinicopatoldgicas y los
factores prondstico clasicos tenian relacion con la super-
vivencia global de los pacientes. Los factores prondstico
clasicos que presentaron significado prondstico fueron el
tipo histoldgico (p = 0,04), el grado de diferenciacion (p =
0,007), el estadio tumoral (p = 0,004), la afeccion gan-
glionar (p = 0,022) y la presencia de metastasis en el
momento del diagndstico (p = 0,002).

Observamos una significacion prondstica cuando consi-
deramos las variables LOH e inestabilidad en conjunto (p =
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TABLA 4. Prevalencia de pérdida de heterozigosidad y/o inestabilidad en 9p21 en relacidn con las variables cliniopatoldgicas

y con los factores prondstico clasicos

Prevalencia
Variable % n OR IC del 95% p
Sexo 0,14
Varon 22,1 95 0,14 0,01-1,64
Muijer 66,7 3 1
Fumador 0,03
Si 20,5 88 0,21 0,05-0,85
No 55,6 9 1
Tipo histoldgico 0,02
Adenocarcinoma 9,1 33 1
Epidermoide 29,1 55 4,10 1,33-9,90
Broncoalveolar 75,0 4 30,0 3,73-110,70
Células grandes 25,0 4 3,33 0,72-19,28
Células pequefas 0,0 2 1,74 0,58-5,23
Grado de diferenciacién 0,56
Bien 26,1 23 1
Moderado 25,7 35 0,98 0,34-2,70
Indiferenciado 16,1 31 0,54 0,16-1,91
Estadio 0,28
| 26,3 38 1
Il 50,0 2
A 24,0 50 0,77 0,34-1,72
1B 0,0 6
% 0,0 2
Tamafo 0,41
T1 22,2 9 1
T2 24,0 50 1,10 0,28-3,36
T3 26,5 34 1,26 0,32-3,85
T4 0,0 5 0,27 0,06-1,18
Ganglios 0,72
NO 26,7 60 1
N1 16,7 6 0,55 0,17-3,15
N2 19,4 31 0,66 0,25-1,82
N3 0,0 1 0,89 0,50-1,59
Metastasis 1,00
24,2 95 Indeterminado -
M1 0,0 3

0,18). Los nuevos factores prondstico presentaron un efec-
to protector; asi, los pacientes con tumores que presenta-
ban LOH el riesgo relativo (RR) es de 0,7 veces menor (p =
0,36), los que presentan inestabilidad tienen un RR 0,8 ve-
ces menor (p = 0,31) y aquellos con inestabilidad y/o LOH
un RR 0,8 veces menor (p = 0,18) (tabla 5) (fig. 1).

Una vez evaluadas las variables que influyen en la su-
pervivencia global, realizamos en analisis multivariante
segun el modelo estadistico de Cox. Como se observa
en la tabla 6, los factores que presentaron significado
prondstico independiente en la supervivencia global de
los pacientes fueron el estadio tumoral, el grado de dife-
renciacion y la presencia de alguna alteracion genética
considerada en conjunto. Considerando globalmente to-
das las alteraciones genéticas, aquellos pacientes que
no presentaban ninguna alteracion tenian un RR de falle-
cer 1,7 veces mayor (p = 0,1).

En los pacientes diagnosticados en estadio precoz,
aquellos que no presentaban alteraciones genéticas en
p16 tenian un RR de fallecer 2,6 veces mayor (IC del
95% ,0.8-8) que los que presentaban LOH y/o inestabili-
dad. En estadios avanzados el RR era 1,3 veces mayor
(IC 95% = 0,6-2,8), independientemente del grado de di-
ferenciacion.

Al seleccionar los tipos histoldgicos mas frecuentes
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(adenocarcinoma y epidermoide), el RR de fallecer en los
pacientes que no presentaban alteraciones genéticas en
los estadios precoces era de 4,1 (IC del 95% = 1,1-1,1) y
de 1,23 (IC del 95% = 0,6-2,6) en estadios avanzados,
independientemente del grado de diferenciacion.

Discusion

En el cancer de pulmdn se han observado numerosas
alteraciones genéticas®. En nuestro trabajo nos hemos
centrado en el estudio de uno de los genes supresores
de tumores implicados en la aparicion del cancer de pul-
moén no microcitico (CPNM), el gen p16. Diversos auto-
res han demostrado que p16 esta implicado en la apari-
cion de diversos tipos de tumores humanos como
pancreas, esofago, cabeza y cuello, y el CPNM y el me-
lanoma®. Nosotros hemos estudiado alguna de las cau-
sas de inactivacion del gen p16: la inestabilidad de mi-
crosatélites y la LOH en la region 9p217°.

A lo largo de los ultimos afos se han publicado diver-
sos trabajos con resultados no concluyentes de las alte-
raciones genéticas mas frecuentes en el gen p16 y su
frecuencia e implicacion prondstica en CPNM.

En un principio se pensd que el principal mecanismo
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de inactivacion de p16 eran las mutaciones puntuales;
sin embargo, éstas suponen solo el 10%. Las delecio-
nes homozigotas suponen del 20 al 30% de los casos de
inactivacion del gen'.

En 1994, Merlo et al describieron una LOH en la regién
9p21 en un 67% de los CPNM estudiados'. Sin embar-
go, a lo largo de estos afos se han publicado distintos
trabajos con porcentajes de LOH tan dispares como del 0
al 83%'?7. En el caso de la inestabilidad de microsatéli-
tes, los resultados varian entre un 2 y un 55%%2°. En
nuestro estudio el 9,2% (9 de 98) y el 14,3% (14 de 98)
de los casos estudiados presentaron LOH e inestabili-
dad, respectivamente, estando estos resultados dentro
de este amplio margen recogido en la bibliografia.

Merlo et al y Marchetti et al no observan relacién entre
las alteraciones genéticas de p16'y las variables clinico-
patoldgicas y los factores prondstico clasicos'®?. En
nuestro estudio observamos que la LOH era mas fre-
cuente en los tumores broncoalveolares (66,7%; p =
0,003) y la inestabilidad se asoci6 con el hecho de ser no
fumador (p = 0,003).

En nuestra serie, el 23,5% de los pacientes (23/98)
presentaban alguna alteracion genética de p16 (LOH y/o
inestabilidad). Huang et al exponen en su trabajo que, en
varios estudios realizados, las alteraciones de p16 ocu-
rren entre un 27 y un 54% de los CPNM, siendo su signi-
ficacion prondstica todavia incierta®.

Es importante estudiar si la alteracién en el gen supre-
sor p16 influye en el prondstico de los pacientes afecta-
dos de CPNM. La presencia de estas alteraciones en
nuestra poblacion es un factor prondstico independiente
en el riesgo de fallecer. Los pacientes diagnosticados de
CPNM en estadio precoz presentaban un mayor riesgo
de fallecer si no tenian alteracion genética en p16.

Todavia son muy pocos los estudios realizados sobre
el valor prondstico de las alteraciones genéticas de p16 o
de la expresion de la proteina, que puedan aclarar la im-
plicacion de estos hechos en la supervivencia global de
los pacientes con CPNM.

Sélo existen publicaciones sobre el valor prondstico de
la expresion de la proteina p16, siendo éstos contradicto-
rios. Hommura et al observan que la falta de expresion
de la proteina no es un factor pronéstico significativo en
la supervivencia global®'. Por otro lado, autores como

— Si
0,81 — No

Probabilidad acumulada
de la supervivencia

0,0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60

Tiempo (meses)

Fig. 1. Curva de supervivencia global acumulada segtn la pre-
sencia de pérdida de heterozigosidad o inestabilidad. Serie de 98
pacientes con cdncer de pulmdn. Hospital Clinico San Carlos
(1993-2000).

TABLA 6. Analisis multivariante para la prediccion del riesgo
de fallecer

Variable Riesgo relativo  IC del 95% p
Estadio < 0,001
[+ 1
11l 3,03 1,54-5,94
Grado de
diferenciacion 0,02
Bien 1
Moderado +
indiferencido 2,42 1,07-5,49
Conjunta 0,10
Si 1
No 1,67 0,90-3,12

Huang et al, Kratzke et al y Taga et al coinciden en que
los pacientes con alteraciones en la expresion proteica
presentaron una supervivencia menor, sobre todo en es-
tadios iniciales y en tumores epidermoides?*3%:2, Geradts
et al observaron que los pacientes con una expresion
normal de la proteina presentan peor prondstico, hecho

TABLA 5. Andlisis univariante de la supervivencia global acumulada en relacion con los nuevos factores pronéstico

Probabilidad acumulada (%)

Variable N. N.° de muertes 12 36 48 RR IC del 95% p
LOH p16 0,36
Si 9 4 87,5 75,0 50,0 50,0 0,76 0,27
No 74 45 62,3 48,1 41,0 37,7 1 2,12
Inestabilidad 0,31
Si 14 6 83,3 58,3 50,0 50,0 0,80 0,34
No 80 46 67,4 52,9 43,6 40,6 1 1,77
LOH + inestabilidad
0,18
Si 23 10 85,0 65,0 50,0 50,0 0,78 0,39
No 71 42 65,0 50,2 42,8 39,3 1 1,57

LOH: pérdida de heterozigosidad.
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que coincide con nuestros resultados, al encontrar que
estas alteraciones parecen ser un factor protector en el
riesgo de fallecer®,

—Las presenciade alteraciones en el gen p16 parecen
*Nuestros pacientes fueron intervenidos durante los afios 1993 y
1996; por tanto, la clasificacion por estadios se realizé mediante
la clasificacién de Mountain de 1986.

ser un hecho frecuente en el CPNM y, ademas, tienen lu-
gar en estadios precoces de la enfermedad. Por tanto,
parece importante intensificar el estudio sobre esta alte-
racion genética en el CPNM con el fin de obtener unos
resultados mas concluyentes en cuanto a prevalencia vy,
sobre todo, a la implicacion prondstica.
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