Y o N

Gl

Res l:l m en eS S”C Sociedad Iberoamericana

de Informacién Cientifica

CEXPRESION DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO Y
CARCINOGENESIS BRONCOPULMONAR

Bruselas, Bélgica

La expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico cambia con el estadio de
la lesidon bronquial, incrementandose desde el epitelio normal hasta el carcinoma in situy
los tumores microinvasivos, con una diferencia estadisticamente significativa entre la
displasia leve y grave
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Titulo original:

[Epidermal Growth Factor Receptor Expression in Pre-invasive and Early Invasive Bronchial Lesions]

Titulo en castellano:

Expresion del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico en las Lesiones Bronquiales Preinvasivas e Invasivas Incipientes

Introduccion

El cancer pulmonar es la causa mas comun de muerte por neoplasias en los paises
desarrollados y menos del 15% de los pacientes obtiene la curacidon o una sobrevida
prolongada. La estadificacion tumoral constituye el factor prondstico mas significativo de
sobrevida, por lo cual el interés esta centrado en la deteccién precoz del cancer pulmonar
y de las anomalias de la mucosa bronquial que pueden ser precursoras de éste. Los
precursores del carcinoma pulmonar de células escamosas son bien conocidos e incluyen
la displasia y el carcinomain situ (CIS) que pueden ser detectados por broncoscopia con
fluorescencia. El consensode la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
International Association for the Study of Lung Cancer (AIECP) elaboré un sistema de
clasificacion para las lesiones bronquiales preneoplasicas que demostré ser reproducible
entre los patdlogos con un nivel aceptable de variacion interobservador e
intraobservador. Sin embargo, poco se conoce acerca de su significacion biolégica, ya
que algunos estudios sugirieron una evolucién paralela de las anormalidades
morfolégicas y biolégicas de estas lesiones. Los carcinégenos inhalados, como los
benzopirenos y las nitrosaminas, pueden causar dafios genéticos adquiridos en la mucosa
de los fumadores y de los no fumadores.

La transformacién maligna de las células epiteliales pulmonares es el resultado de una
acumulacion gradual de alteraciones genéticas y moleculares que involucran
protooncogenes, genes supresores de tumores y los factores de proliferacién y apoptosis.
Estas alteraciones pueden perdurar por meses 0 afios y su persistencia o regresion se
asocia con la evolucion de las lesiones. Entre los biomarcadores que se han implicado en
el proceso de carcinogénesis se destaca el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(FCE-R) que participa en la motilidad celular, la adhesion, la invasion y la angiogénesis.

El FCE-R se expresa solamente en la capa de células basales del epitelio pulmonar
normal, pero esta sobreexpresado en el 13% al 80% de los carcinomas pulmonares no
microciticos (CPNM): 24% a 89% de los tumores de células escamosas y 23% a 46% de
los adenocarcinomas, y parece asociarse con un mal prondéstico. La amplificacion de ADN
(4cido desoxirribonucleico) ocurre en el 6% de todos los CPNM y en el 28% de los de
células escamosas. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la relacién entre los
cambios morfolégicos del epitelio bronquial y la expresion del FCE-R para poder
comprender mejor la clasificacion de OMS/AEICP desde un punto de vista biolégico.
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Materiales y métodos

Participaron del estudio los pacientes con antecedentes de carcinoma de pulmén o
cabeza y cuello o una exposicion tabaquica minima de 30 paquetes de cigarrillo/afio. Se
realiz6 broncoscopia fluorescente con anestesia local y se biopsiaron todas las areas que
hubiesen parecido anormales por fluorescencia entre febrero de 1996 y octubre de 2001.
Los especimenes (fijados con formalina y embebidos en parafina) se examinaron
histolégicamente y por inmunohistoquimica para identificar el FCE-R. Tres observadores
entrenados en el examen inmunohistoquimico evaluaron las muestras en forma
independiente y se establecié un puntaje (0 a 3) sobre la base de la positividad (nivel del
epitelio tefiido) y de la intensidad de la tincién de las lesiones bronquiales,
respectivamente. La sumatoria de ambos permitié obtener el indice de puntuacién global
de FCE-R. Para el analisis estadistico, las lesiones bronquiales se agruparon en 4
categorias de acuerdo con su histologia (1: epitelio normal, hiperplasia y metaplasia, 2:
displasia leve, 3: displasia moderada, 4: displasia grave y 5: CIS y tumores
microinvasivos) y el puntaje global de FCE-R se dividi6 en 2: <5y > 5, Las
comparaciones se efectuaron mediante las pruebas de chi cuadrado o exacta de Fischer.

Resultados

De los 124 participantes, 94 (74 hombres y 20 mujeres) proporcionaron material
suficiente para evaluar la expresion del FCE-R. La edad mediana fue de 63 afos (29-86
anos), 28 pacientes eran fumadores, 49 ex fumadores, 2 no fumadores y 15 con habitos
desconocidos. El procedimiento broncoscopico se realizé en 20 individuos para la
deteccidn de cancer pulmonar; en 14 preoperatoriamente por un carcinoma bronquial (n:
10) o de cabeza o cuello (n: 4); en 40 para seguimiento de un cancer pulmonar
previamente tratado; en 14 para seguimiento de un CIS, y en 6 por diferentes razones.
Se evaluaron los siguientes especimenes: 13 epitelios pulmonares normales, 19
hiperplasias, 16 metaplasias, 10 displasias leves, 1 moderada y 10 graves, 14 CISy 11
tumores microinvasivos. La tincion inmunohistoquimica reveld que el FCE-R estuvo
presente so6lo en las capas de células basales en el epitelio normal, la hiperplasia y las
displasias leves y moderadas, mientras que mas alla de las capas basales en 7 de 16
metaplasias (s6lo en 2 en todo el epitelio), 7 de 10 displasias graves (en 6 de 10 en todo
el epitelio, 60%0), 12 de 14 (86%) CISy 9 de 11 (82%) tumores microinvasivos (en estos
2 ultimos en todo el epitelio). Estos resultados fueron estadisticamente significativos (p <
0.001). En cuanto a la intensidad de la tincién, los grados 2 y 3 se alcanzaron en 1 de 16
(6%) metaplasias, en ninguna displasia leve o moderada, en 6 de 10 (60%) displasias
graves, en 6 de 14 (43%) CISy en 6 de 11 (55%) tumores microinvasivos (p < 0.001).
Un puntaje global de FCE-R > 5 se logr6 en 1 (6%) metaplasia, 6 (60%b) displasias
graves, 6 (43%) CIS y en 6 (55%) tumores microinvasivos (p < 0.001). Cuando todos
estos datos se analizaron segun la categorizacién histoldgica, sélo se mantuvo la
diferencia estadistica entre los grupos 2 y 4.

Discusion
Comentan los autores que los hallazgos de su estudio demuestran que la expresion del
FCE-R cambia de acuerdo con el estadio de las lesiones bronquiales, se incrementa desde
el epitelio normal al CIS y los tumores microinvasivos con un punto de corte
estadisticamente significativo entre la displasia leve y la grave. Explican que estos
resultados deben interpretarse en relacion con los datos clinicos que muestran que en
ausencia de tratamiento so6lo el 2% de las biopsias no displasicas y el 3.5% de las
displasias de bajo grado (leves y moderadas) progresan hacia lesiones de alto grado,
mientras que el 37% de las displasias graves y el 87% de los CIS permanecen como
lesiones de alto grado o recurren después de una regresion transitoria.
Basados en estos hallazgos, los investigadores recomiendan el seguimiento para las
lesiones epiteliales de bajo grado, pero el tratamiento para la displasia grave que persiste
por mas de 3 meses y en forma inmediata para el CIS. Los factores clinicos y biolégicos
que influyen sobre la progresion o regresion de las lesiones bronquiales no han sido
aclarados.
Por otro lado, como limitaciones a su estudio sefialan, en primer lugar, el nUmero
reducido de pacientes, aunque segun su conocimiento representa la serie mas grande
publicada sobre el FCE-R en lesiones pulmonares preneoplasicas. Hubo sélo un caso con
displasia moderada que pudo evaluarse para FCE-R, por lo cual no se incluyé en el
analisis estadistico y no pudo examinarse la hipotesis sugerida por otros autores de que
la displasia moderada deba incluirse con las lesiones de alto grado. En segundo lugar, el
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analisis por inmunohistoquimica como el que se utilizé en este trabajo no esta en la
actualidad estandarizado ni validado para la identificaciéon de FCE-R. La comparacion con
la técnica de biologia molecular es importante para la interpretacién correcta de los
resultados y la obtencidon de una prueba de rutina reproducible. Sin embargo, las
ventajas de la inmunohistoquimica son el mantenimiento de la arquitectura tisular y la
posibilidad de localizar el antigeno en la lesiéon preneoplasica embebida en parafina. Por
lo tanto, esta técnica probablemente sea la de mayor aplicabilidad y rentabilidad para el
uso de rutina.

En conclusion, el presente estudio es el primero en evaluar la expresion del FCE-R en las
lesiones bronquiales clasificadas de acuerdo con OMS/AIECP. Sus hallazgos sugieren que
la displasia grave se comporta mas como un CIS que como una lesion de bajo grado. El
incremento en su tasa de expresion en la displasia grave, el CIS y los tumores
microinvasivos en comparaciéon con elepitelio normal, metaplasico y las displasias leve y
moderada indican que el FCE-R puede ser un marcador temprano de la transformacion
maligna. Sin embargo, como la progresién neoplasica requiere factores adicionales, es
necesaria la investigacion de otros marcadores biolégicos para determinar si realmente
existe una diferencia biologica entre la displasia leve y la grave

Autoevaluacion de Lectura

En las lesiones bronquiales ¢en dénde es mayor la expresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (FCE-R)?

A. En las displasias leves.

B. En el epitelio normal.

C. En el carcinomain situ (CIS) y los tumores microinvasivos.
D. En la metaplasia.

Respuesta Correcta

€ PROGRESOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS TUMORES TESTICULARES
GERMINALES

Barcelona, Espafia

Los tumores germinales de testiculo son neoplasias de pronéstico excelente y en los
ultimos tiempos se lograron avances para mejorar la tasa de curacion
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Progresos en el Tratamiento de los Tumores Germinales de Testiculo (TGT)

Introduccion

El 90% de los tumores germinales de testiculo avanzados de buen prondstico, segun la
clasificacion de la International Germ Cell Cancer Conference Group (IGCCCG), se curan

con el esquema de quimioterapia con bleomicina, VP16 y CDDP (BEP). Pero en los
pacientes de mal pronéstico, este mismo esquema de tratamiento proporciona menos de
50% de éxitos. Por lo tanto, los objetivos principales de la investigacion clinica de los
tumores germinales de testiculo son intentar reducir la toxicidad en pacientes con buen
prondstico (dada la excelente tasa de curacion quetienen) y aumentar la sobrevida en
los casos de mal prondstico.
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Reduccioén de la toxicidad

La correcta estadificacion reduce la toxicidad. Los medios de exploracion disponibles
(principalmente tomografia computada) tienen una alta incidencia de falsos positivos y
falsos negativos, lo que conlleva la necesidad de costosas medidas, en tiempo o en
toxicidad, o en ambos, para compensar los defectos.

Asi, cuando una orquiectomia muestra invasion vascular, con riesgo de recidiva de 30% a
40%, se deberia realizar una linfadenectomia de estadificacion retroperitoneal o dos
ciclos de BEP complementarios. La duda diagndstica en la evaluacion de la enfermedad
residual luego de la quimioterapia puede obligar a realizar una reseccién, quimioterapia
adicional o ambas. En ambos casos, la tomografia por emision de positrones (PET)
parece tener valor prondstico y diagnéstico.

En el estudio de la enfermedad residual posquimioterapia, la PET demostré tener un gran
valor predictivo en tumores no seminoma, discriminando fibrosis de teratoma o tumor
viable. Su utilidad en el caso de los seminomas es mas controvertida. En un estudio
realizado, el resultado de la PET condicion6 el manejo terapéutico de menos del 50% de
los pacientes.

El valor prondstico de la PET en la afectacion retroperitoneal posorquiectomia también
debe ser investigado. Un trabajo publicado informé de un valor predictivo positivo del
1009%b.

Para ayudar a resolver estas cuestiones, recientemente fue aprobado un ensayo de
cancer de testiculo en el que se analiza el valor discriminatorio de la PET en canceres en
estadio | con criterios locales de mal pronéstico.

Mejoria de la sobrevida

Pese al éxito conseguido en el tratamiento de los tumores diseminados de células
germinales, el 20% de los pacientes no responde y pasan a ser candidatos para
tratamientos de investigacion.

En los pacientes con tumores germinales de testiculo de mal pronéstico, o en los que no
responden a la BEP, se requiere de terapias mas eficaces. La aternativa disponible en la
actualidad consiste en quimioterapias basadas en ifosfamida, a la que responden
alrededor del 10% al 15% de los pacientes, y regimenes de quimioterapia a dosis altas,
que brinda respuestas positivas en alrededor del 20% al 30% de los pacientes. Nuevos
farmacos han abierto mas posibilidades de tratamiento, incluso como drogas de primera
linea.

Taxol

Es un citostatico con actividad en algunas neoplasias soélidas como los canceres de
mama, ovario y pulmon. En el caso de tumores germinales testiculares, se lo probo6 en
pacientes refractarios a CDDP. En combinaciéon con ifosfamida y cisplatino constituye el
régimen TIP que obtuvo tasas de respuesta completa de 77% en estudios en fase Il de
pacientes previamente tratados. En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo
aleatorizado conparativo en un grupo de pacientes con tumores germinales de testiculo
de pronéstico intermedio, en que se compara BEP con una combinacion de taxol y BEP. El
objetivo es superar la barrera de eficacia del BEP (70% de curaciones en dicho grupo) y
establecer su papel como droga de primera linea de tratamiento.

Gemcitabina

Es un farmaco citostatico desarrollado en los ultimos seis afios, con actividad en el cancer
de vejiga y otros tumores soélidos. En el caso de los tumores germinales de testiculo
proporciond un 22% de respuestas en pacientes con recidiva luego del tratamiento con
quimioterapia a dosis altas. Es una buena opcion en la terapia paliativa y su actividad
sugiere que podria ser util en fases precoces de la enfermedad.

Nuevos derivados del platino
EICDDP es el farmaco mas activo en los tumores germinales testiculares. Sin embargo,
es toxico y su administracion no es posible en situacion de insuficiencia renal. En los
ultimos afios han surgido una serie de derivados del CDDP con posible actividad en esta
neoplasia. Uno de los farmacos en activa investigacion es el oxaliplatino, Gtil en el cancer
de colon y que, a diferencia del carboplatino, tiene s6lo una resistencia cruzada parcial
con CDDP. En ensayos en fase Il proporcion6 54% de respuestas en combinacién con
CDDRP, isofosfamida, bleomicina o VP16. Un ensayo en marcha del grupo aleman de
tratamiento de tumores germinales testiculares analiza la combinacion de gemcitabina,
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oxaliplatino y taxol en pacientes con recaidas tras el tratamiento con BEP, resistentes o
no a CDDP.

Biologia molecular aplicada al diagnostico y tratamiento del cancer de células
germinales La biologia molecular en sus vertientes de diagnostico y tratamiento es uno
de los campos que mas han crecido en la oncologia general en los Ultimos afios. El tumor
germinal de testiculo, por su excelente prondstico, ha sido parcialmente marginado de
este campo, en beneficio de otras neoplasias. Los estudios citogenéticos de los tumores
germinales de testiculo coinciden en que los cromosomas alterados con mas frecuencia
son el 1y el 12. Pero la alteraciéon mas frecuente es el isocromosoma del brazo corto del
cromosoma 12 (i12p), que se puede demostrar en 80% de los casos, asi como la
presencia de material aberrante de este cromosoma por técnicas mokculares mas
avanzadas en el restante 20%. Si la alteracion del cromosoma 12 parece necesaria en la
evoluciéon a tumor germinal de testiculo (se ha detectado su presencia incluso en CISlg),
¢podrian existir alteraciones moleculares especificas dentro de los i12+ que marquen
diferencias prondsticas o terapéuticas?. El protooncogén ckit que codifica una proteina
de superficie que actia como un receptor para el factor de crecimiento tirosinquinasa
estéd localizado en 12q, y se expresa en el 100% de Cis, en la mayoria de los seminomas
y en 20% de los tumores germinales testiculares no seminomatosos, lo que sugiere un
posible papel en el proceso de desdiferenciacién tumoral. La expresion de c-kit es
también diferente en tumores germinales testiculares prepuberales y del adulto. Su
sobreexpresion tiene ademas valor terapéutico, ya que esta disponible en el mercado una
molécula inhibidora de c-kit o0 STI-571. La STl ya demostro respuestas en la leucemia
mieloide crénica y sarcomas del estroma gastrointestinal, y se aplicara préximamente en
el tratamiento de tumores germinales testiculares refractarios a la quimioterapia.

Conclusiones

El cancer de células germinales es un tumor curable y de excelente pronéstico. La cirugia
agresiva de rescate, cualquiera que sea su localizacién posquimioterapia ha sidoy
seguira siendo determinante para garantizar altas tasas de supervivencia, todo ello
reflejo de una actividad investigadora preclinica y clinica que incremento las tasas de
supervivencia hasta el paradigma de la curaciéon, pero desafortunadamente no en el
100% de los casos.

La apertura de la oncologia a nuevos campos y tecnologias que ya se aplican puede
evitar la muerte de muchos pacientes jévenes. El cuanto y el cdmo influira en una mayor
excelencia clinica en el manejo de estos pacientes se apreciara en los proximos afios.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual es el cromosoma mas frecuentemente afectado en los pacientes con
tumores germinales testiculares?

A. El cromosoma 1.
B. El cromosoma 5.
C. El cromosoma 8.
D. El cromosoma 12.

Respuesta Correcta
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€ POSIBLES MECANISMOS MOLECULARES DE LAS METASTASIS HEPATICAS DEL
CANCER GASTRICO

Tokio, Japon.

Las metastasis hepaticas por el cancer gastrico podrian ser el resultado de la expresion
concertada de factor de crecimiento endotelial vascular, integrina vb5, factor de
crecimiento hepéatico y del factor MET de motilidad en la célula tumoral

Experimental Oncology 24:89-98 Jun 2002
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Titulo original:

[Participation of Hepatocyte Growth Factor (HGF) and MET Autocrine/Paracrine Loop in Liver Metastasis of Gastric Cancer]

Titulo en castellano:

Participacion del Factor de Crecimiento de Hepatocitos y del Loop Autocrino/Paracrino de la Proteina MET en las Metastasis Hepéticas
del Cancer Gastrico

Introduccion

El cancer gastrico sigue siendo la principal causa de muerte por cancer en el mundo,
comentan los autores; el 10% de los pacientes con esta neoplasia presentan metéastasis
hepaticas. Los mecanismos moleculares que llevan a estas metastasis no han sido
aclarados.

En el presente estudio se compard la expresion de diversos factores potencialmente
relacionados con la capacidad de metéstasis, incluyendo enzimas que digieren la matriz
extracelular, factores de motilidad (como MET, S100A4 y receptor del factor autocrino de
motilidad -RFAM-), moléculas de adhesion y factores de crecimiento, en lineas de cancer
gastrico humano y en células derivadas de esas lineas en las que se indujo la capacidad
de metastasis hepaticas.

Métodos

Se inocularon lineas de cancer gastrico humano (AZ-521, TMK-1, MKN-28, MKN-45 y
NUGC-3) a ratones atimicos. Al cabo de 10 semanas se sacrificd a estos animales, se
obtuvieron células de metastasis hepaticas, se las expandioé por cultivo y se las inyectd
en un nuevo ratén atimico. La linea AZ-521 fue la Unica que rindié metas tasis hepaticas
estables en ciclos repetidos. La linea metastasica derivada fue denominada AZ-H. Para
evaluar el potencial metastasico de esta linea en higado de embriones de pollo se
inyectaron las células en los vasos de la membrana corioalantoidea de huevos
fertilizados. Para examinar la capacidad de adhesion de las células a la matriz
extracelular se utilizé una camara recubierta con una capa delgada de Matrigel
(membrana basal de una linea tumoral experimental). La motilidad celular fue evaluada
en la misma camara, en presencia y en ausencia de anticuerpos anti-MET y de factor de
crecimiento de hepatocitos (FCH). Se realizé transcripcion inversa acoplada a reaccion en
cadena de la polimerasa (RT-PCR) sobre el ARN total de las lineas AZ-521 y AZ-H para
evaluar la expresion de los genes de MET (c-met), FCH, factores de la coagulacién,
metaloproteinasas de la matriz, integrinas alfa y beta, S100A4, RFAM, etc. La expresion
proteica de algunos de estos factores fue evaluada también por Western blot sobre
lisados celulares. Se utilizaron tumores gastricos de 188 pacientes para la deteccion de
MET por inmunohistoquimica.

Resultados

No hubo diferencias en la tasa de crecimiento in vitro entre las lineas AZ-521 y AZ-H. En
el higado de embriones de pollo, el nUmero de nédulos metastasicos por campo
microscopico fue significativamente menor con la linea AZ-521 que con la AZ-H (4.3%
1.8Vs. 7.7+ 3.8). El numero de células adheridas a la capa de Matrigel fue
significativamente menor con la linea AZ-521 que con la AZ-H (65.9 + 15.9Vs. 195.1
24.2 células por campo). En el ensayo de motilidad, el nimero de células AZH que
migro a la superficie inferior del filtro embebido en Matrigel fue significativamente mayor
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que en el caso de la linea AZ-521. En el medio libre de suero, el numero de células AZ-H
se incremento con el agregado de FCH, pero esto no ocurrié con las células AZ-521.

De los 41 genes asociados a metastasis evaluados por RT-PCR, las células AZ-H
exhibieron mayor expresion de c-met, integrinab5, FCH y factor de crecimiento
endotelial vascular C (FCEV-C) que las células AZ-521. El analisis por Western blot revelo
una expresion significativamente mayor de MET en las células AZ-H que en las AZ-521.
Se detect6 FCH en el sobrenadante de cultivo de las células AZ-H pero no en el
sobrenadante de AZ-521. La capacidad de las células AZ-H de invadir el filtro embebido
en Matrigel aumento significativamente por el agregado de FCH en forma dependiente de
la dosis, pero fue suprimida totalmente por el agregado de anticuerpos anti-MET. Soélo 1
de los 6 ratones que recibieron inyeccién intraesplénica de células AZ-H tratadas con
anticuerpo anti-MET desarrollaron metastasis. La microscopia de fluorescencia revel6
integrina avb5 y MET en la membrana celular de las células AZ-H pero no en las AZ-521.
Se detectd una fuerte expresion de FCH Unicamente en las células AZ-H. El 68% de los
188 tumores gastricos humanos exhibieron inmunorreactividad para MET. Los pacientes
con tumores MET positivos tuvieron una incidencia de metastasis significativamente
mayor que aquellos con tumores MET negativos (9% Vs. 0%0).

Discusion

Los conocimientos actuales sobre cancer gastrico sugieren que las metastasis hepaticas
ocurren por un proceso que implica varias etapas, sefialan los autores. La tercera etapa
es la uniéon de las células neoplasicas a las células endoteliales de los sinusoides y a su
membrana basal, y la invasion a través de ellas. Los experimentos del presente estudio
fueron disefiados para esclarecer los mecanismos de esta Gltima etapa. Se hallé un
aumento en la expresion de los genes de la integrina avb5, el FCEV-C, el FCH y el MET en
las células metastasicas AZ-H en comparacion con las células parentales AZ-521. Es
sabido que la integrinab5 es un receptor de la vitronectina, uno de los componentes de
la membrana basal. El extracto Matrigel contiene vitronectina, y la mayor eficacia de
unién a Matrigel de las células AZ-H podria relacionarse, especulan, con la
sobreexpresion de avb5. En el estudio se hallé también que las células AZH
sobreexpresan FCEV-C, un potente inductor de la permeabilidad vascu lar. EI FCEV-C
excretado por las células AZ-H podria inducir un debilitamiento de la unién mutua de las
células endoteliales sinusoidales, llevando a la exposicion de la membrana basal
subsinusoidal. Es sabido que la proteina MET es un factor de motilidad para las lineas de
cancer gastrico, y que el FCH es un ligando de MET. La linea metastasica AZ-H
sobreexpresa simultaneamente MET y FCH, y tiene un poder invasivo significativamente
mayor que AZ-521 aun en ausencia de FCH. Estos resultados indican que las células AZ-
H pueden invadir a través de la matriz extracelular (Matrigel) por un loop autocrino y
paracrino de FCH y MET. El establecimiento de metastasis hepatica por las células AZ-H,
concluyen los autores, podria ser el resultado de la expresion concertada de FCEV-C,
integrina avb5, FCH y MET. La invasion y proliferacion de células AZ-H podria activarse a
través de un loop autocrino y paracrino de FCH y MET.
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€ RIESGO DE CANCER PULMONAR ENTRE LOS FUMADORES
Seattle, EE.UU.

El riesgo de cancer pulmonar varia ampliamente entre los fumadores. La aplicacion de
modelos adecuados de prediccion del riesgo puede ser de utilidad tanto para los
individuos interesados en someterse a métodos de pesquisa como para los investigadores
que disefian estudios clinicos sobre la prevenciéon del carcinoma pulmonar
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[Variations in Lung Cancer Risk amag Smokers]
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Variaciones en el Riesgo de Cancer Pulmonar entre los Fumadores

Introduccion

En el cancer pulmonar no hay un modelo que permita estimar el riesgo absoluto de
enfermar de un individuo a partir de su historia de exposicidon, como existe con el
carcinoma de mama. Su aplicacion seria de utilidad tanto para la practica clinica como
para la investigacion si hubiesen grandes variaciones predecibles en el riesgo de
carcinoma pulmonar entre los fumadores. En cambio, seria innecesario si solo los
fumadores tuviesen un alto grado en comparacién con los no fumadores. Si bien los
programas de deteccién no han probado sus beneficios, pueden ser importantes tanto
para las personas, que podrian equilibrar su probabilidad de enfermar con los dafios
potenciales secundarios a los hallazgos falsos positivos, como para los estudios clinicos
que pueden incorporar los factores predictivos de riesgo a su disefio o determinar si los
métodos de identificacion muy sensibles como la tomografia computada (TC) llevan al
sobrediagnéstico en comparacion con las tasas de enfermedad predicha y detectada en la
poblacion rastreada. En este trabajo, los autores describieron la elaboracion y validacion
de un modelo de riesgo individual de cancer pulmonar que puede aplicarse tanto en la
préctica clinica como en la investigacion, con el objetivo de determinar si el riesgo varia
en forma predecible entre los fumadores.

Sujetos y métodos

El modelo derivé de los datos recolectados durante el Carotene and Retinol Efficacy Trial
(CARET), un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado que evalué el efecto de la
suplementacién con vitamina A y betacarotenos en la incidencia y mortalidad del cancer
pulmonar. Este trabajo incluyé dos poblaciones, la primera, de 14 254 funadores
empedernidos (hombres y mujeres de entre 50 y 69 afios) con antecedentes de consumo
de 20 paquetes/afio, tanto fumadores actuales como ex fumadores (dentro de los 6 afos
del enrolamiento) y la segunda, 4 060 hombres expuestos al asbesto (de 45 a 69 afos,
fumadores actuales o ex fumadores que dejaron su habito dentro de los 15 afios). Un
total de 18 314 individuos fueron aleatorizados a recibir placebo o betacaroteno y
vitamina A, pero el trabajo se interrumpi6 en 1996 cuando no se evidenciaron beneficios
pero si posibles complicaciones. En el estudio realizado por los autores se incluyeron los
sujetos con una historia documentada de tabaquismo. El modelo se configuré para
estimar el riesgo absoluto de que a un individuo se le diagnostique cancer pulmonar
dentro de los 10 afios. Se eligio este periodo porque es probable que sea el tiempo que le
lleve a la neoplasia para progresar desde un tamano indetectable a un estadio no
tratable. Se crearon 2 tipos de modelos anuales, uno predijo la probabilidad de ser
diagnosticado con esta patologia y el otro la probabilidad de que un individuo muera sin
haber sido diagnosticado. Luego, se estimo el riesgo a 10 afios al ciclarlos repetidamente.
Para cada ciclo, se cambiaron gradualmente los valores de los factores predictivos para
simular 2 escenarios: la continuidad del tabaquismo (al mismo nivel) y la prolongacién de
la abstinencia. Ambos tipos de modelos utilizaron métodos y factores predictivos

similares como edad, sexo, antecedentes de exposicion al asbesto, duracién del habito,
cantidad diaria de paquetes de cigarrillos consumida y duracion de la abstinencia. Se
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utilizé el analisis de regresiéon proporcional de Cox para estimar las relaciones
multivariables entre los factores de riesgo y la evolucidon. Se determiné la calibracién del
modelo por medio de la comparacion entre las tasas observadas y las predichas de
carcinoma pulmonar por decilos de riesgo y la validez mediante la evaluacién de la
extension por la cual los datos obtenidos de 5 centros del estudio CARET podrian predecir
los del sexto centro.

Posteriormente, el modelo fue aplicado para valorar la variacion en el riesgo de cancer
pulmonar entre los fumadores, para lo cual se analizaron los datos de 300 individuos que
participaron voluntariamente en un estudio de TC en la Clinica Mayo. De éstos, 201
reunieron los criterios para ingresar en los trabajos de pesquisa de esta patologia (edad
entre 55 y 74 afios, tabaquismo minimo de 30 paquetes/afio, fumadores actuales o ex
fumadores que dejaron su habito dentro de los dltimos 15 afios). Por ultimo, todos los
valores de p fueron de 2 colas.

Resultados

De los 18 314 individuos enrolados en el estudio CARET entre 1985 y 1994, los autores
analizaron los datos de 18 172 con una historia documentada de tabaquismo actual o
pasado (14 254 de la cohorte de fumadores empedernidos y 3 918 de los expuestos al
asbesto). El promedio de intervalos de observacion fue de 13.6 (mediana = 13) con una
duracion media de 265 dias por intervalo (mediana = 200, 120 a 365 dias). Para febrero
de 2002, la evolucion a cancer pulmonar se estimé para 168 343 personas/afio y la de
muerte para 169 785 personas/afio. A 1 070 sujetos se les diagnosticé un carcinoma de
pulmoén (tasa de incidencia de 636 por 100 000 personas/afo) y 3 175 fallecieron (tasa
de mortalidad de 1 870 por 100 000 personas/afo). Entre los casos detectados con esta
patologia, tanto la distribucion de los subtipos histolégicos como la sobrevida fueron
compatibles con las estadisticas nacionales (18% de carcinomas de células pequefias o
microciticas y 77% de carcinomas no microciticos, sobrevida mediana luego del
diagndstico de 7.4 meses). Las asociaciones entre los factores de riesgo y la aparicion de
cancer pulmonar observadas en el modelo anual de riesgo de esta enfermedad fueron
congruentes con las comunicaciones previas. Su calibracién por decilos de riesgo y su
validacion fueron excelentes. La aplicacion del modelo entre los participantes del estudio
de la Clinica Mayo evidencié que el riesgo de cancer de pulmén a 10 afios vario
ampliamente entre los fumadores. Por ejemplo, fue del 0.8% para una mujer de 51 afios
que fumé 1 paquete por dia por 28 afios y dejo de hacerlo 9 afios antes (percentilo 5) y
del 15% para un hombre de 68 afios que fumé 2 paquetes por dia por 50 afios y
continud haciéndolo (percentilo 95). El riesgo de aparicion de un carcinoma pulmonar
estimado a 10 afos para la primera es menor del 1% (el de un individuo de similar edad
que nunca fumo es de 0.07%), mientras que el del segundo es de un 11% (1 en 9) si
deja de fumar en forma inmediata y de un 15% (1 en 7) si contintGia con su habito al
ritmo actual. Aun dentro del subgrupo de 201 individuos elegibles para los trabajos de
deteccion, el riesgo varié ampliamente. Por ejemplo, el 8% de los canceres ocurrira en

un cuarto de los sujetos que tienen un bajo riesgo, mientras que el 50% lo hara en un
cuarto de las personas con un riesgo elevado.

Discusion
Comentan los autores que hay una amplia percepcion entre la poblacion acerca de que la
deteccion temprana del cancer pulmonar mejora la sobrevida, mientras que las
consecuencias negativas de los falsos positivos obtenidos con la pesquisa estan
subestimadas. El modelo de prediccidon de riesgo descrito en este estudio puede ayudar a
los pacientes a ubicarse dentro del espectro de riesgo de carcinoma de pulmén, de modo
que participen en el rastreo s6lo aquellos con alta probabilidad de aparicion de esta
patologia. Ademas, este trabajo sugiere que el modelo puede ser un adyuvante atil en
los ensayos clinicos de prevencion del cancer, al permitir a los investigadores identificar
los sujetos de alto riesgo y de este modo reducir el tamafio de la muestra o la duracion
del estudio sin sacrificar el poder estadistico. Como limitaciones del modelo sefialan que
no distingue entre los diferentes tipos histologicos del cancer pulmonar y es relevante
s6lo para un subgrupo de individuos de alto riesgo (de 50 afios o0 mas y con antecedentes
de tabaquismo).
En conclusién, el modelo de prediccion de riesgo y los estudios paralelos de otras
neoplasias apoyan la hipétesis de que el riesgo de cancer es extremadamene variable en
la poblacion general. El presente modelo puede identificar los diferentes riesgos entre las
personas y de este modo puede ser Gtil tanto para los investigadores como para los
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pacientes, quizas en forma similar a lo que ocurre con los carcinomas de colon y de
mama.

Autoevaluacion de Lectura

Segun el modelo aplicado por los autores, ¢cual es el riesgo estimado a 10 afios

de aparicion de un cancer pulmonar en un individuo de 68 afios fumador de 2
paquetes de cigarrillos/dia desde hace 50 afios?

A. 10%.
B. 15%.
C. 1%.

D. 0.07%.

Respuesta Correcta
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