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Relacion de nm23-H1 con las metastasis

en el cancer de recto
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Resumen

Introduccion y objetivos. El gen nm23-H1 es un su-
presor de metastasis estudiado en distintos tipos de
tumores humanos. El objeto de este estudio es deter-
minar su prevalencia en el cancer de recto y su rela-
cion con los parametros clinicopatologicos clasicos
y con la supervivencia.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo inmu-
nohistoquimico y clinico con un anticuerpo monoclo-
nal de raton sobre 54 pacientes con tumores de recto
resecados consecutivamente con una mediana de
seguimiento de 37 meses.

Resultados. La positividad fue de 42 casos (77,8%)
en el tumor primario frente a 6 casos (26,1%) en los
ganglios metastatizados (p = 0,03). La expresion de
nm23-H1 se correlaciona de forma inversa con la
existencia de diseminacion ganglionar (p = 0,05) y de
metastasis (p = 0,03). No hubo influencia sobre la su-
pervivencia.

Conclusiones. Existe una pérdida de la expresion
de nm23-H1 en las metastasis ganglionares de los tu-
mores rectales. La determinaciéon inmunohistoquimi-
ca de nm23-H1 en el tejido tumoral primario puede
predecir la existencia de diseminacion ganglionar o
metastasis a distancia en el cancer de recto.
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RELATIONSHIP BETWEEN NM23-H1 AND
METASTASIS IN CANCER OF THE RECTUM

Introduction and aims. Gene nm23-H1 is a metasta-
sis suppressor, present in various human solid tu-
mors. The aim of the present study was to analyze tu-
mour expression of nm23-H1 in rectal carcinomas
and its relationship with classical clinicopathologic
parameters and survival.

Patients and methods. We performed a retrospecti-
ve immunohistochemical and clinical study with a
murine monoclonal antibody in 54 consecutive pa-
tients who underwent surgery for rectal tumors. The
median follow-up was 37 months.

Results. Forty-two (77.8%) primary tumors were po-
sitive compared with only six (26.1%) metastatic
lymph node tumors (p = .03). Nm23-H1 expression
inversely correlated with lymph node involvement
(p = .05) and metastases (p = .03). No correlation was
found with survival.

Conclusions. There is a lack of nm23-H1 expres-
sion in lymph node metastases from rectal cancer.
Immunohistochemical detection of nm23-H1 in pri-
mary tumors is useful in predicting lymph node invol-
vement and metastases in rectal neoplasms.

Key words: Neoplasia. Rectum. nm23-H1. Prognosis.
Survival. Metastasis.

Introduccion

El desarrollo de un cancer es un proceso secuencial
que depende de la activacion o la inhibicion de distintos
genes, entre ellos el nm23-H1, considerado un supresor
de metéstasis e identificado en la linea celular de mela-
noma de raton altamente metastasica K-1735 donde su
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expresion estaba disminuida’. Dicho gen esta localizado
en el cromosoma 17g21.3 y codifica una proteina de 18,5
kDa?.

Se ha demostrado expresion disminuida de nm23 en
varios tumores humanos®y en el cancer colorrectal hay
indicios de que nm23-H1 puede estar relacionado con el
estadio tumoral*. Respecto a la supervivencia, aungue en
algunos trabajos se ha demostrado un efecto beneficioso
no hay acuerdo unanime sobre su significado y parece
no servir como indicador prondstico independiente®.

Los datos clinicopatolégicos actuales fallan a la hora
de predecir con exactitud el pronostico de un tumor, por
lo que los métodos bioquimicos y moleculares pueden
ser utiles en el proceso de estadificacion y evaluacion
pronostica. Ademas, existen ciertas consideraciones es-
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peciales en el cancer de recto que atafien al tipo de ciru-
gia que puede realizarse si se pudiera contar con un sis-
tema fiable que permitiera detectar la existencia de me-
tastasis o micrometéstasis ganglionares en el estudio
preoperatorio. La reseccion local esté indicada en tumo-
res que invaden solamente la capa mucosa y con para-
metros histoldgicos favorables, pero hasta un 20% de és-
tos ya tienen metastasis ganglionares®.

En este trabajo intentamos relacionar la expresion de
la proteina nm23-H1 con pardmetros epidemioldgicos,
clinicopatoldgicos y supervivencia de una serie de tumo-
res rectales.

Pacientes y métodos

El estudio incluye a un total de 54 pacientes con adenocarcinomas
rectales resecados de forma consecutiva entre enero de 1990 y diciem-
bre de 1992 en el servicio de Cirugia | del Hospital Central de Asturias.
Las caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes y los tumores se
exponen en la tabla 1. La estadificacion se realizé de acuerdo con la
clasificacién de la AJCC y para la determinacion del grado histolégico
se uso la clasificacion de Broders.

La reseccion tumoral fue completa (R,) en 40 pacientes. En el mo-
mento de la cirugia, 11 pacientes tenian metastasis a distancia no rese-
cables y en 3 casos fue imposible conseguir el control local de la enfer-
medad.

En la serie global la mediana de ganglios aislados en la pieza quirur-
gica fue de 6 (rango, 0-25). En el grupo R, la mediana de ganglios ais-
lados fue de 10 (rango, 7-25).

El seguimiento se realizd mediante revisiones semestrales durante
los primeros 2 afos y posteriormente anuales; la mediana de segui-
miento fue de 37 meses (rango, 0-102).

Revisamos los bloques parafinados de las piezas quirdrgicas, y obtu-
vimos muestras del tumor y de las adenopatias en forma de cortes pa-

rafinados de 4 um. Obtuvimos una media de cuatro cortes de cada tu-
mor provenientes tanto del centro como de la interfase con la mucosa
normal. Usamos un anticuerpo monoclonal de ratén NCL-nm23 (clon
37.6) desarrollado por Novocastra Laboratories Ltd. Los cortes de ma-
terial parafinado de 4 um se colocaron sobre placa calefactora a 37-40
°C; una vez secas las secciones se elimin6 el exceso de parafina, se
rehidrataron con etanol y se lavaron con PBS (pH, 7,2) (DIFCO). El blo-
queo de la peroxidasa enddgena se realizé con metanol y H,0,. Tras la-
var con PBS se aplicaron 0,2 ml de suero normal de caballo (Vector S-
2000) y tras 15 min se afiadieron 0,150 ml de NCL-nm23 diluido a
1/200. Se viraron con la técnica de avidina-biotina-diaminobencidina y
se tifieron con hematoxilina de Harris.

Las muestras se evaluaron por medio de una escala semicuantitativa
de cuatro puntos (negativo, débilmente positivo, positivo, fuertemente
positivo), que se redujeron posteriormente a dos: negativo y positivo
(que agrupa los positivos y fuertemente positivos).

La relacion entre la inmunoestadificacién de nm23-H1 y los parame-
tros estudiados se determiné mediante los test de la > (con aplicacion
de la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario) y la U de Mann-
Whitney. La correlacién entre la expresion tumoral y ganglionar del gen
se evaluo con el test de Spearman.

El andlisis de la supervivencia se realiz6 mediante el método de Ka-
plan-Meier, y las curvas se compararon mediante el test de rangos lo-
garitmicos. Se consider6 significacion estadistica una p < 0,05.

Resultados

La expresion de nm23 es citoplasmica, predominante-
mente perinuclear, con un patrén de tincion homogéneo
en todo el tumor. La mucosa normal peritumoral eviden-
cia una positividad débil.

Segun la escala semicuantitativa utilizada, respecto a
la expresion de la proteina nm23-H1 en el tumor, los ca-
sos se clasificaron en: negativo (12 casos; 22,2%) y posi-
tivo (42 casos; 77,8%). La expresion de nm23-H1 en los

TABLA 1. Expresion de nm23-H1 en 54 tumores rectales resecados y correlacion con parametros clinicopatolégicos y metastasis en

el seguimiento

Pacientes nm23-H1 (negativo/ positivo) Porcentaje negativo p
Total 54 12/42 22,2
Edad (afios)
Mediana 62/69 0,08
Amplitud 54-77/37-84
Sexo
Varén 33 7/26 21,2 0,09
Mujer 21 5/16 23,8
Diferenciacién tumoral
Bien diferenciado 39 8/31 20,5 0,1
Moderadamente diferenciado 14 3/11 27,3
Pobremente diferenciado 1 1/- 100
Tumor
T, 11 110 9 0,4
T, 33 9/24 27,3
T, 10 2/8 25
Ganglios
Negativos 31 4/27 12,9 0,05
Positivos 23 8/15 34,8
Metastasis
M, 43 7/36 16,3 0,03
M, 11 5/6 455
Estadio TNM
| 9 1/8 11,1 0,1
Il 20 317 15
11l 14 3/11 214
v 11 5/6 455
Recidiva metastésica*
No 26 4/22 15,4 0,2
Si 14 3/11 21,4

*En los 40 pacientes con resecciones R,.
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Fig. 1. Supervivencia actuarial segtn el método de Kaplan-Meier
de los 54 pacientes con cancer de recto resecados, distribuidos
de acuerdo con la expresion de nm23-H1.

ganglios metastasicos de los 23 pacientes con afeccion
ganglionar fue negativa en 17 casos (73,9%) y positiva
en seis (26,1%). Los datos anteriores desvelan la exis-
tencia de una correlacién significativa (p = 0,03) entre la
expresion de la proteina nm23-H1 en el tejido tumoral y
su expresion ganglionar.

En la tabla 1 se expone la inmunoestadificacion de
nm23-H1 respecto a distintos parametros clinicos y pato-
l6gicos; no existen diferencias respecto al sexo, el grado
histoldgico, la profundidad de la invasion parietal (T) o el
estadio tumoral. Sin embargo, la expresion del gen se co-
rrelaciona de forma inversa con la existencia de disemi-
nacion ganglionar (p = 0,05) y la presencia de metastasis
en el momento del diagnédstico (p = 0,03). Sobre 40 pa-
cientes con resecciones completas (R,) se estudio la re-
cidiva durante el seguimiento y el tipo (local o metastasi-
ca), y no se ha encontrado que nm23-H1 sea capaz de
predecir qué pacientes desarrollaran metéstasis a lo lar-
go del seguimiento. Asimismo, en este grupo de pacien-
tes con reseccion tumoral completa no se detectaron di-
ferencias dependientes de la inmunoestadificacién de
nm23-H1 respecto a ninguno de los parametros clinico-
patoldgicos analizados.

En la figura 1 se exponen las curvas de supervivencia
de los pacientes con cancer de recto respecto a la expre-
sién de nm23-H1, y a pesar de existir importantes dife-
rencias en la mediana de supervivencia, de 55,5 meses
para los pacientes que sobreexpresaban nm23-H1 frente

a 25,1 meses en los que evidenciaban expresion reduci-
da de nm23-H1, dichas diferencias no alcanzaron la sig-
nificacion estadistica (p = 0,3).

El andlisis de la supervivencia en el grupo de pacien-
tes con reseccién tumoral completa no presenta ninguna
influencia prondstica de nm23-H1.

Discusion

La determinacion de nm23-H1 en el cancer colorrectal,
bien directamente, bien a través de su producto proteico,
como en el presente estudio, no tiene aun una significa-
cién clara, aunque se sabe con certeza que la expresién
de nm23-H1 es superior en el tejido tumoral que en la
mucosa adyacente. En tumores de colon y recto los re-
sultados son controvertidos (tabla 2), y hay series en las
que la sobreexpresion se asocia con estadios tumorales
tempranos y prondstico favorable y otras en las que apa-
rece un aumento de la diseminacién metastasica en tu-
mores con elevada expresion de este gen” .

Los porcentajes de positividad varian ampliamente, lo
que puede deberse a los diferentes métodos de andlisis
utilizados; en estudios inmunohistoquimicos las positivi-
dades varian entre el 39 y el 70%*7; en nuestra serie és-
tas son del 77,2% en el tumor primario y de sélo el
26,1% en las metastasis ganglionares, de manera que
muchos tumores con sobreexpresion la perdieron en su
transito hacia la metastatizaciéon ganglionar, lo que esta
de acuerdo con la teoria de que las metastasis se produ-
cen por la especializacion de determinados grupos celu-
lares del tumor primario, capaces de migrar y colonizar
organos y tejidos distintos del de su origen'".

Se ha descrito correlacion inversa entre la expresion
inmunohistoquimica de nm23-H1 y la profundidad de la
invasion tumoral (T), no detectada en nuestra serie?.

La determinacion de nm23-H1 en el tumor primario
puede predecir la existencia de metéstasis ganglionares
en el cancer colorrectal®, como queda patente en nues-
tros resultados sobre cancer de recto exclusivamente,
aunque estos resultados pueden estar sesgados por el
tamafo muestral, lo que tendria utilidad en el estudio
preoperatorio para ayudar en la decision de realizar exé-
resis local a pacientes con caracteristicas histopatoldgi-
cas favorables.

Los tumores con metastasis en el momento de la ciru-
gia son, en casi la mitad de los casos, negativos para

TABLA 2. Resumen de varios trabajos publicados sobre determinaciéon de nm23-H1 en cancer colorrectal

Autor N R Método nm23H1-/+ Resultados Supervivencia

(% positivo)
Berney 58 R,2 IH,CVIA - Correlacion directa con: Ty M, hepaticas Peor los pacientes nm23-H1+
Martinez 35 R2 IH,PCR 16/19 (54%)  Correlacion inversa con profundidad T No analizada
Royds 46 R,2 H - No analizado Mejor nm23-H1+
Tannapfel 100 Igt IH 41/59 (59%)  Correlacion inversa con Ny estadios avanzados ~ No analizada
Cheah 141 R,-2 H 86/55 (39%)  Correlacion inversa con M, Sin relacion significativa
Lindmark 202 R,-2 IH 60/142 (70%)  Sin correlacion con estadio Sin relacion significativa
Zeng 59  Rp2 ARN-NB - Sin correlacién con N ni M, No analizada
Cohn 21 F%O ADN-SB 11/10 (47%)  Correlacion inversa con M, No analizada
Glnter 102 R, IH 30/82 (80 %)  Sin correlacion con metastasis No analizada

*Cincuenta y ocho casos que incluyen adenomas, polipos y tumores no metastasicos y con metastasis. IH: inmunohistoquimica; CVIA: analisis de imagen por video color; PCR: analisis
de ADN mediante la reaccién en cadena de la polimerasa; NB: analisis de ARN-Northern blot; SB: andlisis de ADN-Southern blot.

198  Cir Esp 2002;72(4):196-9

32



Sanz L, et al.

nm23-H1, lo que concuerda con los hallazgos de otros
estudios que demuestran que la expresion de nm23-H1
es superior en los tumores no metastasicos™, aunque,
por otro lado, el hallazgo opuesto también se ha puesto
en evidencia®. Sin embargo, no encontramos que existie-
ra correlacion entre la expresién de nm23-H1 y el estadio
tumoral ni tampoco con el desarrollo de recidiva metasta-
sica. En el estudio de Giinther et al'® realizado sobre 128
resecciones rectales R,, tampoco se aprecia influencia
de nm23-H1 sobre el desarrollo de metastasis durante el
seguimiento.

Respecto a la supervivencia, en nuestra serie existen
diferencias importantes en la mediana de supervivencia,
aunque sin llegar a la significacion estadistica: en la bi-
bliografia existen resultados controvertidos®%1%18 muy di-
ferentes segun el tipo de tumor estudiado, aunque en tu-
mores colorrectales no parece que nm23-H1 sea un
factor prondstico independiente.

Estudios sobre la sensibilidad aumentada a quimiotera-
picos en determinados tipos de tumores nm23-H1 positi-
vos'”'8 parecen prometedores para poder usar nm23-H1
como un predictor de la respuesta o incluso como terapia
génica coadyuvante a la quimioterapia.

En resumen, en nuestro estudio sobre un limitado nu-
mero de pacientes con cancer de recto, encontramos
que la expresién proteica de nm23-H1 se correlaciona in-
versamente con la existencia de diseminacion metastasi-
ca en el momento del diagndstico, como metéstasis gan-
glionares u orgénicas. Creemos que son necesarios
nuevos analisis sobre poblaciones mas amplias para po-
der llegar a conclusiones definitivas.
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