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Análisis de la expresión del antígeno nuclear de proliferación
celular (PCNA) en 24 carcinomas primarios de pulmón
de células no pequeñas y correlación con la supervivencia
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Departamento de Anatomía Patológica. *Servicio de Neumología. **Servicio (Je Cirugía Torácica.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

El antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA) o ci-
clina es una proteína nuclear de 36 RD que está involucrada
en la replicación del ADN celular y es considerada como un
índice de proliferación en algunas neoplasias. Este trabajo
analiza la expresión de PCNA en 24 carcinomas primarios
de pulmón de células no pequeñas empleando el anticuerpo
monoclonal PC-10 en material procesado en parafina. En-
contramos importantes variaciones Ínter e intratumorales
en la expresión de PCNA. No observamos relación estadísti-
camente significativa entre la cantidad de PCNA expresada
y el tamaño y localización tumoral, índice mitósico, tipo his-
tológico del tumor y edad del paciente. Estudiamos la super-
vivencia en los pacientes en 19 casos con el propósito de co-
rrelacionarla con la expresión de PCNA, obteniendo una
relación estadísticamente significativa (r = 0,47; p < 0,05)
entre la cantidad de PCNA expresada y la supervivencia en
los casos incluidos en nuestro estudio, pero al establecer un
sistema de graduación de la expresión de PCNA en tres gra-
dos -leve (0-25%), moderado (25-50%) e intenso (> 50%)-
no encontramos diferencias estadísticamente significativas
entre las supervivencias ni un valor pronóstico en la gradua-
ción de PCNA.
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Analysis of proliferating cell nuclear antigen
expression in 24 cases ofprimary non-small cell
lung cáncer and correlation with survival

Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) is a 36kD nu-
clear protein involved in DNA replication that is believed to
provide an indication of proliferation in some neoplasms.
This study analyzes PCNA expression in 24 cases of primary
non-small cell lung cáncer using monoclonal PC-10 antibo-
dies in paraffin embedded material. We found significant
Ínter- and intra-tumoral variations in PCNA expression,
and no statistically significant relation between the amount
of PCNA expression and the size and location of tumors. Ín-
dex of mitosis, histological tumor type or patient age. We
found a statistically significant relation (r = 0.47; p < 0.05)
between survival and amount of PCNA expression in a sam-
ple of 19 cases, but no statistically significant differences in
survival related to whether PCNA expression was slight (0-
25), modérate (25%-50%) or high (> 50%), and no prognos-
tic valué for degree of PCNA expression.

Key words: Liin¡; cáncer. Proliferuting ceil nuclear antigen. PC-
NA. C\'clin. Siinival. Pro^nostic factor. bninunohi'itochenii'ilr\.

Introducción

El aniígeno nuclear de proliferación celular o PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen)1. también conocido
como ciclina2 ' , es una proteína nuclear de 36 kD4 que
se hace más patente durante la fase S del ciclo celular5 y
desempeña un papel indispensable en la replicación del
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ADN celularh7. actuando como protema auxiliar de la
enzima ADN-polimerasa deltas '". La detección de
PCNA. actualmente posible por técnicas de imunohisto-
química, permite reconocer parte del compartimiento
proliferativo de una población celular" -n. Sin embargo.
al menos en algunas poblaciones celulares neoplásicas.
existen dudas sobre la correlación entre expresión de
PCNA y proliferación celular'2. En lo concerniente al
cáncer de pulmón, en la actualidad existen algunas dife-
rencias importantes en los resultados obtenidos de di-
versos estudios que relacionan la expresión de PCNA
con distintos parámetros biológicos de tumor (tipo his-
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Kig. I . Tinción inmunohistoquímica de un grupo de células neoplásicas de
un carcinoma de célula grande de pulmón con el anticuerpo monoclonal
PC-lü. Obsérvese (flecha) la positividad en los núcleos celulares (x 4<Mt).

tológico, índice mitósico. expresión de otros antígenos,
o patrón de ploidía. entre otros) y con parámetros clíni-
cos (estadio clínico, recidiva, respuesta a quimioterapia
o supervivencia, entre otros)'^24.

En este estudio retrospectivo valoramos la expresión
de PCNA en 24 carcinomas primarios de pulmón de cé-
lula grande (carcinomas primarios de pulmón no indife-
renciados de células pequeñas) tratados quirúrgicamente
y su relación con otros parámetros anatomopatológicos
(tamaño, localización. tipo histológico e índice mitósi-
co). Por último, realizamos una correlación de la expre-
sión de PCNA con la supervivencia en 19 de los 24 ca-
sos.

tejido debidamente conservado para la realización de la técni-
ca inmunohistoquímica. De los 24 casos finalmente estudia-
dos todos los pacientes seleccionados resultaron ser varones.
con edades comprendidas entre los 40 y 75 años en el mo-
mento de la cirugía. La edad media era de 61,2 años. Los ca-
sos comprendían 13 carcinomas epidermoides, 8 adenocarci-
nomas. 2 carcinomas indiferenciados y uno adenoscamoso. y
los procedimientos quirúrgicos consistieron en 9 neumonecto-
mías. 13 lobectomías y 2 segmentectomías. Para la correla-
ción de la expresión de PCNA con la supervivencia se tuvie-
ron en cuenta únicamente aquellos pacientes sometidos a un
tratamiento quirúrgico de carácter presuntamente curativo.
que no hubieran tallecido en la primera semana postoperatoria
y cuya causa de muerte no se debiera a otra enfermedad grave
independiente de su neoplasia pulmonar. Cinco de los 24 ca-
sos fueron excluidos al no cumplir alguno de estos requisitos.

Las piezas quirúrgicas habían sido fijadas en formaldehfdo
al 10% durante 24-48 horas y las muestras seleccionadas de
cada tumor posteriormente incluidas en parafina. Se obtuvie-
ron cortes histológicos teñidos con hematoxilina-eosina para
el estudio histopatológico convencional y cortes histológicos
en los que se aplicó el método de la estreptoavidina-biotina-
peroxidasa (LSAAB Kit Dako-Glastrup. Dinamarca) y como
marcador inmunohistoquímico de la PCNA al anticuerpo mo-
noclonal PC-10 (Dako-Glastrup, Dinamarca) a una dilución
de 1/50.

Se consideró que una célula expresaba PCNA cuando pre-
sentaba positividad nuclear para PC-10 (fig. 1) independiente-
mente de que hubiese o no positividad citoplasmática'21'^.
En cada tumor la expresión de PCNA fue estimada valorando
2.000 células neoplásicas. para lo que se escogieron 10 cam-
pos microscópicos de gran aumento (x 400) y se contabiliza-
ron 200 células neoplásicas por cada campo, obteniéndose 10
porcentajes parciales de positividad que arrojaron informa-
ción sobre la variación intratumoral de expresión de PCNA.
Posteriormente, los tumores se clasificaron por su porcentaje
medio de expresión de PCNA de acuerdo con el siguiente sis-
tema de graduación: 1-25% (leve), 25-50% (moderado) y ma-
yor del 50% (intenso). El índice mitósico (suma del número
de mitosis encontradas en 10 campos microscópicos de gran
aumento) fue obtenido de los mismos 10 campos de gran au-
mento empleados para el estudio de la expresión de PCNA.

Los datos del tamaño y la localización tumoral se obtuvie-
ron del estudio macroscópico anatomopatológico. considerán-
dose central al tumor situado en un bronquio principal, lobar
o segmentario.

El estudio estadístico se compuso de un análisis descriptivo
de las variables, técnicas de análisis no paramétrico de la va-
rianza para comparación de las medias de los distintos grupos
(usando el test de Kruskal-WaIlis) y coeficiente de correla-
ción de Pearson para verificar asociaciones entre variables
cuantitativas. Se realizó una tabla de vida actuarial y se hicie-
ron curvas de supervivencia siguiendo el método de Kaplan-
Meier. Para determinar si existían diferencias significativas de
supervivencia entre los 3 grados de expresión de PCNA esta-
blecidos se empleó el Log-Rank Test.

Material y métodos

Se recurrió a un listado constituido por los pacientes que
habían sido intervenidos quirúrgicamente por carcinoma pri-
mario de células no pequeñas de pulmón en el Servicio de Ci-
rugía Torácica del Hospital 12 de Octubre de Madrid entre los
años 1984-1990 y que era conocida su evolución. Del mismo
fueron seleccionados al azar 25 pacientes, de cualquier esta-
dio clínico inicial y pretendiendo ligar fundamentalmente la
variable morfológica, tiempo de evolución y expresión de
PCNA. Un caso fue eliminado del estudio por no contarse con
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Resultados

En las tablas I-II se aporta un análisis descriptivo de
las variables. La expresión media de PCNA de los 24
casos fue del 36,5%. En el tumor que expresó menos
PCNA ésta alcanzó un 9,9% de positividad, y en el que
más, un 70.6%. De acuerdo con el sistema de gradua-
ción empleado hubo 8 casos (33,3%) con leve expre-
sión, 10 (41,7%) con moderada y seis (25%) con inten-
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TABLA I
Análisis descriptivo de variables: expresión de PCNA ( % ) ,

supervivencia, índice mitósico, edad
y tamaño tumoral

PCNA(%)

100

\ ariable

PC'NA
Siipervi\
índice m
Edad (;iñ
Tamaño

9.9 70.1 36,5 IS.4
encia Onesesi* 3.9 86.4 30.7 21.6
iló-.ico** 2 35 1 1 7.7
os) 40 75 61.2 9.3
tumoral ( c n i l 1.2 7.7 4.1 1.6

Mínimo Máximo Medi.i De-sv ¡ación
estándar

TABLA II
Análisis descriptivo de las variables: tipo histológico,

porcentaje medio de expresión de PCNA, rango de expresión
de PCNA y supervivencia de cada caso

90 -

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

Tipo histológico

Epidermoicle
Adenocarcinoma
Epidermiode
Epidermoide
Epidermoide
Adenocarcinoma
Epidermoide
Adenocarcinoma
Epidermoide
Epidermoide
Epidennoide
Epidermoide
Inditerenciado
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma
Epidermoide
Adenocarcinoma
Epidermoide
Rpidennoide
Adeniocarcinoma
Epidermoide
Adenoscamoso
Inditerenciado
Adenoeareinoma

¡•(•NA:
porcentaje medio

9.9
10.8
16.5
17.7
19
19,2
20.1
24.5
25.5
26.6
29.5
38.7
41.5
44.2
50
57.5
5S.3
60.6
68.1
27.5
42,8
45.4
52.4
70.6

PCNA; rango*

0-16
3.5-20
10-23.5

6-29.5
13-26
13-29

12.5-33.6
16.5-40
16.5-33
23.5-40.5

30-60
26-67.5

39.5-52
44.5-64.5
36.5-77.5

46-79
31-63
35-80
20-36
22-77
34-67.5
38-62
56-80

Supervivencia
(meses)**

66.7
44
53.3
37.5
27.6
22.5
52.8
11.5
19.4
23,7

3,87
86.4

8.3
16.6
7.7

18,1
¡7
31.7
24.1

-

^Mín imo v inúximo porcentaje p;ireki! de expresión de PCNA.:; "l-.ii ? clisos l.i sL ipe r \ i \ ene ia no lúe eon-.iderad.i.

sa. El tumor que mostró mayor variación de expresión
de un campo microscópico a otro presentó porcentajes
parciales mínimo y máximo del 35 y el 80%. respecti-
vamente. En general, los carcinomas epidermoides ten-
dieron a mostrar mayor positividad en la periferia que
en el ccniro de los nidos tumorales. mientras que los
adenocarcinomas mostraron una positividad distribuida
de forma más homogénea y, en algún caso, mayor dis-
tribución central. No se encontraron diferencias signifi-
cativas cuando se correlacionó la expresión de PCNA
con la edad de los pacientes, tamaño y localización del
tumor, índice mitósico y tipo histológico.

En el grupo compuesto por los 19 casos en los que se
valoró la supervivencia la expresión media de PCNA
fue del 33.5%. El análisis estadístico demostró una co-

20 40 60 80 100

Supervivencia (meses)

F¡S. 2. Curva de correlación inversa entre la supervivencia y la expresión
de PCNA (r = 0.47, transformación recíproca). Los círculos señalan la su-
pervivencia y el porcentaje medio de expresión de PCNA de cada caso es-
tudiado (n = 1 9 ) .

rrclación inversa (r = 0.47. transformación recíproca)
estadísticamente significativa (p < 0,05) entre la super-
vivencia y el porcentaje de expresión de PCNA (fig. 2).
Sin embargo, no se observaron diferencias estadística-
mente significativas entre la supervivencia media de
cada uno de los 3 grados de expresión establecidos (p =
0,08) ni se encontró que dicho sistema de graduación
tuviera un valor pronóstico significativo (p = 0,39).

Discusión

Cuando en 1978 Miyachi et al' identificaron a la
PCNA como un antígeno contra el que reaccionaban
autoanticuerpos detectados en el suero de algunos
pacientes lúpicos, el hecho de que fuera identificado
sólo en células de conocida actividad proliferativa
(como. por ejemplo, los linfocitos de la corteza ganglio-
nar o los linfocitos periféricos sometidos a la presencia
de mitógenos) pero no en células quiescentes. sugirió
que el antígeno involucrado debía tener algún papel en
la replicación celular. La fabricación de anticuerpos
monoclonales contra la PCNA y la posibilidad de su
aplicación en muestras de tejido procesadas en parafina
han facilitado enormemente el estudio de su expresión
en numerosas neoplasias12''1''2^9 y su correlación con
parámetros analomoclínicos. En algunas neoplasias he-
matológicas y en algunos tumores sólidos la expresión
de PCNA ha presentado un valor pronóstico'"''".

En nuestro trabajo, al igual que en otros realizados'5.
no hemos encontrado correlación entre la expresión de
PCNA y el índice mitósico. La expresión de PCNA au-
menta al final de la fase G l , es máxima en la fase S.
desciende durante la fase G2 del ciclo celular v está au-

129



ARCHIVOS DE BRONCONEL-MOEOGIA. VOL. 32. NUM 3. 19%

senté en la tase de mitosis12. Esto podría explicar la au-
sencia de correlación entre la expresión de PCNA y el
índice mitósico. según algunos autores''. Sin embargo.
existen trabajos en los que esta correlación sí se observa
y es además sustentada basándose en que tanto las célu-
las en mitosis como las células en fase S son prolife-
rantes".

El principa] objetivo al estudiar la expresión de
PCNA en los carcinomas de pulmón es distinguir estos
tumores por su mayor o menor expresión de PCNA de
forma que este criterio ofrezca un valor pronóstico y
condicione actitudes terapéuticas. Aunque en nuestro
estudio encontramos relación estadísticamente signifi-
cativa entre la cuantía de expresión de PCNA y la su-
pervivencia de los pacientes (p < 0.05) no encontramos
valor pronóstico en el sistema de graduación empleado.
En la literatura no existen resultados unánimes, ya que
hay trabajos que asignan un valor pronóstico indepen-
diente a la expresión de P C N A ' ^ ' ' ; " y otros en los que.
aunque observan correlación estadísticamente significa-
tiva entre supervivencia y PCNA. no encuentran un va-
lor pronóstico independiente"'21. Otro hecho relevante
es la gran variación de expresión de PCNA que obser-
vamos en un mismo tumor (tabla 11). Esta variación po-
dría originar infra o supravaloraciones de la expresión
inedia de PCNA de un tumor si el muestreo que se rea-
liza no es suficientemente extenso. Aunque estas varia-
ciones podrían ser detectadas mediante un estudio sufi-
cientemente seriado de la neoplasia. el tamaño menor
pero suficiente de la muestra todavía no ha sido acorda-
do. En este sentido, el uso de métodos de cuantifícación
computari/.ada parece cada vez más necesario en la
práctica ru t inar ia de la patología, ya que permite hacer
muéstreos más extensos en menor tiempo y de forma
más objetiva y reproducible. El reconocimiento del gra-
do de heterogeneidad en la actividad proliferativa de la
neoplasia podría ser por sí mismo un dato relevante.

En conclusión, aunque hemos observado correlación
estadísticamente significativa entre la expresión de
PCNA y la supervivencia de los casos incluidos en
nuestro trabajo, no hemos encontrado diferencias signi-
ficativas de supervivencia en la graduación de dicha ex-
presión. Creemos que aunque se conceda a este índice
de proliferación un lugar en el estudio rutinario del car-
cinoma primario de pulmón, se requieren más estudios
que correlacionen la expresión de PCNA y la supervi-
vencia en series grandes, con control del mayor número
posible de variables con reconocido significado pronós-
tico y en cuyos resultados la expresión de PCNA alcan-
ce un valor pronóstico independiente.
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