Articulo cientifico |

Rev Esp Cirug Oral y Maxilofac
2003;25:280-287

Valor pronostico del parametro
Inmunohistoquimico p53 en los estadios | y Il
del carcinoma epidermoide de lengua movil

J. Sanchez Jiménez?, D. Gémez Angel?, H. Galera Ruiz3

Resumen: Objetivo: El proposito de este estudio fue evaluar el marcador inmunohistoquimico p53 como
factor prondstico en pacientes que presentaban carcinoma epidermoide de lengua movil en estadios | y 1l.
Material y método: Se realizd un estudio retrospectivo de 36 pacientes (grupo homogéneo), correspondientes
a un periodo de estudio de 10 afios, comprendido entre los afios 1985 y 1994. Las muestras procedieron de
piezas quirargicas incluidas en bloques de parafina. Los estudios inmunohistoquimicos se han realizado aplicando
la técnica inmunoperoxidasica, método ABC (complejo streptavidina-biotina-peroxidasa).

Resultados y conclusiones: En la muestra homogénea estudiada, se aprecio una relacion significativa directa
entre la inmunotincién positiva para p53 y la probabilidad de aparicion de recidiva y/o muerte por enfermedad,
asi como una relacion inversa entre la inmunotincion positiva para p53 y el tiempo medio de supervivencia
en pacientes que presentaban carcinoma epidermoide de lengua movil.
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Abstract: Objetive: The purpose of this study was evaluating immunohistochemical marker p53 as a prognosis
(diagnosis) factor in patients which presented mobile tongue epidermoid carcinoma in stages | and II.
Material and method: A retrospective study was carried out to 36 patients (homogeneous group) corresponding
to a study period of 10 years from 1985 to 1995. Samples came from surgical pieces included in paraffin blocks.
Immunohistochemical studies were made by using immunoperoxidase technique method ABC (streptavidin-
biotin-peroxidase complex).

Results and conclusion: In the homogeneous sample case studied it a direct significant relation between
positive immunotincién for p53 and the probability of reccurrence and/or death because of disease, as well as
inverse relation between positive immunotincion for p53 and survival average time in patients which presented
mobile tongue epidermoid carcinoma was observed.
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1 Médico Adjunto. Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. Introduccion
Hospital Reina Sofia. Cérdoba, Espafia.
2 Catedjético de Otorrinolaringologia. Universidad de Sevilla, El carcinoma epidermoide (CE), también llamado
Espafia. . o ) carcinoma de células escamosas, es el tumor mas fre-
3 Médico Adjunto. Servicio de Otorrinolaringologia. .
Hospital Virgen Macarena. Sevilla, Espafia. cuente de cabeza y cuello, que comprende_ aproxi-
madamente el 90% de todos los tumores malignos. La
CorrESpohndenciai cavidad oral es la localizaciéon donde con mas fre-
Juan Sanchez Jiménez ; ;
¢/ Alcalde J. Carrasco Pavon 8. Encinarejo de Cérdoba cuencia aparece e,l CE. Lengua, suelo de bc_)c_a y labio
14711 Cérdoba, Espafia. son los lugares mas frecuentes donde se origina el CE

juansanchezjimenez@andaluciajunta.es en el mundo occidental.!



J. SANCHEZ Y COLS.

Dafo en el ADN

No reparacion R
del dafio —Vw bcl-2

Mitosis Apoptosis

Mitosis

Figura 1. Mecanismo béasico de actuacion de p53.

El CE de lengua, se ha relacionando con diferentes
marcadores inmunohistoquimicos, como pueden ser
Ki67 (antigeno nuclear de proliferacion celular), meta-
lotioneina, colageno 1V, nm23 y p53 que es el objeti-
vo de este trabajo .

P53 es una fosfoproteina implicada en el con-
trol del ciclo celular, la reparacion del Acido Deso-
xirribonucleico (ADN), la apoptosis y la conserva-
cion de la integridad gendmica. Esta codificada por
el gen del mismo nombre (p53) localizado en el cro-
mosoma 17p13.1. El P53 es una proteina tetraméri-
ca de localizacion nuclear, que mediante interaccion
con el ADN provoca la activacion de la transcrip-
cion de varios genes entre los que se encuentran
p21wArl MDM2, bax y GADD45. Su mecanismo de
accion consiste en un bloqueo transitorio del paso
de fase G1 a fase S en células con dafio en el ADN.
Un aumento en la concentracion de la proteina nati-
va conlleva la parada del ciclo celular antes de la
sintesis replicativa de ADN. Esto impide la entrada
en fase de mitosis, permitiendo la reparacion del
material genético dafiado o, alternativamente, indu-
ciendo los mecanismos que llevan a la muerte celu-
lar por apoptosis, por medio de la inhibicion de la
sintesis de bcl-2.2 Asi pues, el p53 es un gen «supre-
sor» con la peculiaridad de que, algunas mutacio-
nes, actlian de manera dominante produciendo la
formacion de tetrameros inactivos (Fig. 1).

La proteina normal se expresa en pequefias can-
tidades, suficientes para el control de ciclo celular,
por lo que, en condiciones normales, esta proteina
no es observable mediante técnicas inmunohisto-
quimicas. Sin embargo, en algunas ocasiones, cuan-
do existen mutaciones que inactivan la proteina (al
no existir, control por retroalimentacion, de la pro-
duccion de p53) los tetrameros inactivos se acumu-
lan en el ndcleo celular (y a veces en el citoplasma)
siendo detectables mediante este tipo de técnicas
(Fig. 2).3+4
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Figura 2. Estudio inmunohistoquimico donde se aprecia la tin-
cion nuclear celular para p53 en una pieza quirdrgica de glosec-
tomia correspondiente a un paciente diagnosticado de carcinoma
epidermoide de lengua movil.

Material y método

En el presente trabajo, se han estudiado retrospec-
tivamente pacientes diagnosticados de estadios clini-
cos | y Il de CE de lengua movil segun los criterios de
la Union Internacional contra el Cancer (UICC, 1997),5
correspondientes a un periodo de estudio de 10 afios
comprendido entre los afios 1985 y 1994, ambos inclu-
sive, y que fueron tratados por varios Servicios Clini-
cos (ORL, Cirugia Oral y Maxilofacial, Cirugia Plastica
y Oncoldgia Radioterapica) del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla y del Servicio de Cirugia
Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario Reina
Soffa de Cordoba.

Las muestras procedieron de piezas quirtrgicas de
glosectomias, hemiglosectomias, etc., siendo tras la
intervencion debidamente fijadas en formol, talladas,
caracterizadas macroscopicamente e incluidas en blo-
qgues de parafina segun la técnica de rutina. En el
mismo acto operatorio se efectud, para completar el
tratamiento en algunos pacientes, vaciamiento gan-
glionar cervical y la cirugia reconstructiva correspon-
diente. De cada caso se selecciond retrospectivamen-
te el bloque histologico mas representativo.

El grupo de estudio (n=36) estaba compuesto por
27 varones y 9 mujeres, observandose una inciden-
cia de 3:1 favorable a los primeros. El rango de edad
fue de 25 a 71 afios (x=56,37), siendo de 42 a 71 afos
(x= 54,55) para los varones y de 25 a 70 afios (x=
55,55) para las mujeres; 18 pacientes eran estadio | y
18 eran estadio II.

Inicialmente, se encontraron 117 casos de CE de
lengua, de los cuales se excluyeron 31, por tratarse de
tumoraciones de tercio posterior de lengua o de tumo-
raciones muy grandes en las que era dificil establecer
con exactitud la localizacién de la tumoracion pri-
maria (por ejemplo: tumor que invade lengua y suelo
de boca por partes iguales); 18, por pertenecer a un
estadio TNM superior tras la revision minuciosa del
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Tabla 1. Tabla desciptiva por paciente

Caso n° Edad Sexo Estadio TNM
1 58 H 1
2 42 H 2
3 40 H 2
4 65 M 1
5 57 H 2
6 62 H 1
7 62 H 2
8 61 H 2
9 57 H 1
10 60 M 1
11 56 H 2
12 65 H 1
13 47 M 1
14 65 M 2
15 49 M 2
16 51 H 1
17 53 H 1
18 62 M 2
19 57 M 1
20 25 M 1
21 9 H 1
22 52 H 1
23 70 M 1
24 53 H 1
25 53 H 2
26 49 H 2
27 a7 H 2
28 66 H 2
29 66 H 1
30 56 H 2
31 56 H 2
32 49 H 1
33 58 H 2
34 65 H 1
85 65 H 2
36 71 H 2

VALOR PRONOSTICO DEL PARAMETRO INMUNOHISTOQUIMICO P53...

cirugia RT Recidiva Mortalidad
Parcial V (176)
Hemia+VCFb Sl V (170)
Hemi+VCSi Sl G (45) EE (56)
Hemi G (4) EE (54)
Hemi Sl V (148)
Hemi E (60)
Hemi+VCSi Sl G (6) E (11)
Hemia+VCFi S V (144)
Hemi G (21) EE (26)
Hemi Sl V (142)
Hemi+VCSi E (108)
Hemi S E (12)
Parcial V (147)
Total+VCFb Sl L (7) EE (36)
Hemi+VCSi Sl L (6) EE (10)
Parcial L (19) EE (29)
Parcial E (18)
Hemi+VCSi Sl L (6) E(14)
Parcial G (10) EE (35)
Parcial V (108)
Parcial V(130)
Parcial G (10) EE(84)
Parcial G (7) E(12)
Parcial V(123)
Hemia+VCR Sl EE (60)
Hemi+VCSi Sl V (96)
Hemi+VCSi EE (29)
Hemia+VCFi S E (58)
Hemi S G (6) EE (7)
Hemi+VCSi V (60)
Hemi+VCSi Sl EE (64)
Parcial V (60)
Hemia+VCFi S V (60)
Hemi L (1) EE (7)
Hemia+VCSi V (60)
Hemi S G (18) EE (20)

Hemi=Hemiglosectomia, Hemia=Hemiglosectomia ampliada, VC=vaciamiento cervical (S=supraomohioideo, F=radical modificado,
R=radical), i=ipsilateral, b=bilateral. G=ganglionar, L=local, V=vivo, E=exitus, EE=exitus por enfermedad (meses),RT=radioterapia.

informe anatomopatolégico; y 32, por contarse con
historias clinicas incompletas, seguimiento incomple-
to o por no disponerse del bloque de parafina para el
estudio histolégico. Por todo lo expuesto, se han selec-
cionado 36 casos homogéneos en cuanto a localiza-
cion tumoral (Iengua movil), extension (estadios TNM
I'y ) y tipo de tratamiento (quirdrgico con o sin radio-
terapia complementaria).

En todos los casos seleccionados se revisaron las
historias clinicas para anotar los siguientes parametros
clinicos: edad (expresada en afios); sexo; estadio TNM
(1 o I1); tipo de tratamiento quirdrgico (glosectomia
parcial, hemiglosectomia, hemiglosectomia ampliada
o0 glosectomia total, con o sin vaciamiento cervical gan-
glionar); radioterapia externa postoperatoria adyuvante
(Co60, 60 Gy en lecho tumoral y primer escalon gan-
glionar y 50 Gy en escalones inferiores); recidiva tumo-
ral y tiempo libre de enfermedad (expresado en

meses); mortalidad y tiempo de supervivencia (expre-
sado en meses) (Tabla 1).

Hubo 14 recidivas por CE, 5 recidivas locales y 9
recidivas ganglionares.

En cuanto a la mortalidad, hubo 22 fallecimientos,
14 muertes por dicha enfermedad y 8 por otras cir-
custancias (Tabla 2).

Los tumores se clasificaron, segun su grado his-
toldgico en: bien diferenciado, moderadamente dife-
renciado y pobremente diferenciado. Asi mismo, se
estudiaron los pardmetros: pleomorfismo nuclear
(valorado de 1 a 3); presencia de globos corneos
(Si/No); presencia de infiltrado inflamatorio (Si/No);
presencia de eosinoéfilos (+,++,+++); presencia de
células plasmaticas (+,++,+++); presencia de nucléo-
los evidentes (valorado de 1 a 3); invasion muscu-
lar (Si/No); nimero de mitosis por 10 campos de gran
aumento (400x).
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Tabla 2. Resultados descriptivos

Estadio TNM (%)

= |: 18 (50%)

< I1: 18 (50%)

Tipo de Cirugia (%)

= Glosectomia Parcial o Hemiglosectomia: 29 (80.6%)

< Hemiglosectomia Ampliada o glosectomia Total: 7 (19.4%)

Radioterapia postoperatoria (%)
- No: 19 (52.8%)

- Si: 17 (47.2%)

Recidiva (%)

- No: 22 (61.1%)

= Local: 5 (13.8%)

= Ganglionar: 9 (25%)

Mortalidad (%)

No: 14 (38.9%)

Si: 22 (61.1%)

< Por Enfermedad: 14 (38.9%)
= Por otras causas: 8 (22.2%)

Los estudios inmunohistoquimicos se han realizado
aplicando la técnica inmunoperoxidasica, método ABC
(complejo streptavidina-biotina-peroxidasa), para mate-
rial incluido en parafina utilizando distintos anticuer-
pos primarios para la identificacion de los diferentes
antigenos. En todos los casos, la dilucion éptima de
cada anticuerpo primario fue establecida en ensayos
previos. La reaccion inmunohistoquimica se valoro para
el marcador p53 de la siguiente forma: Extension: 0,
cuando no se observa tincion; 1, menos del 25% de las
células tumorales se tifieron; 2, entre el 25% y el 50%
de las células tumorales se tifieron; 3, entre el 50% y el
75% de las células tumorales se tifieron; 4, mas del 75%
de las células tumorales se tifieron. Intensidad: La inten-
sidad se valoré subjetivamente en funcion de la inmu-
norreactividad tipica de cada técnica, de la siguiente
forma: 0, ausencia de tincion; 1, tincién débil; 2, tincién
moderada; 3, tincion intensa.

A partir de las variables recidiva y mortalidad se con-
fecciono la variable suceso, siendo suceso 1 si el pacien-
te muere por la enfermedad o presenta recidiva y suce-
so 0 en caso contrario. También se definio la variable
tiempo como el tiempo hasta que ocurre el suceso.

Los distintos métodos estadisticos utilizados fueron
los siguientes: a) Estudios descriptivos para algunas
variables; b) Célculo de tablas de contingencia para
algunos cruces de variables e histograma conjunto aso-
ciado; c) Analisis de supervivencia de Kaplan Meier;
d) Modelo de regresion de Cox; e) Analisis de la varian-
za no paramétrico. Contraste de Kruskal- Wallis; f)
Prueba chi-cuadrado. Se confeccionaron tablas de con-
tingencia y tablas estadisticas para los pares de varia-
bles: P53 y cada variable histolégica (grado histolo-
gico, grado nuclear, existencia de invasion muscular,
numero de mitosis); bordes y cada variable histolo-
gica (grado histolégico, grado nuclear, existencia de
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Tabla 3. Relacion entre la inmunotinciéon para p53 y otros
parametros

Pos. Moderado o
Positivo intenso

P53 Negativo o
Positivo Débil

Estadio Tumoral

I 9 (25%) 9 (25%)

Il 11 (30,5%) 7 (19%)
Presencia de Metastasis Anatomopatoldgica

Si 4 (11%) 4 (11%)

No 16 (44%) 12 (33%)
Grado Histoldgico

1 20 (54%) 13 (35%)

2 0 3 (8%)

3 0 0
Grado Nuclear

1 8 (22%) 7 (19%)

2 6 (16%) 1 (2%)

3 6 (16%) 8 (22%)

invasion muscular, namero de mitosis); p53 y suceso;
bordes y suceso (Tabla 3).

Resultados

De los casos estudiados, 15 (41%) fueron negativos
para p53, 6 (16%) fueron débilmente positivos, 7 (19%)
fueron moderadamente positivos y 8 (22%) fueron
intensamente positivos.

Se tuvo en cuenta los casos censurados, es decir,
los pacientes que habian fallecido por otras circuns-
tancias 0 que habian finalizado el estudio con el
paciente vivo y sin recidiva. De los 14 casos que fue-
ron p53 negativa, 11 casos fueron casos censurados y
3 pacientes presentaron muerte o recidiva por el CE
de lengua; 22 casos fueron p53 positiva, siendo 8 casos
censurados y 14 presentaron muerte o recidiva por el
CE de lengua. Aplicando las tablas de contingencia,
se concluyeron evidencias significativas de relaciéon
entre la inmunotincién para p53 y aparicion de suce-
so (recidiva o muerte por enfermedad), con p-valor de
0,019 (Fig. 3).

También, se concluyeron evidencias significativas
entre el tiempo de supervivencia, tiempo medio esti-
mado hasta la aparicidn del evento (recidiva 0 muer-
te por enfermedad) y la inmunotincién positiva a p53
(p-valor de 0,0147). Se estudid aplicando el andlisis de
supervivencia de Kaplan Meier para la variable p53.
Se tuvo en cuenta los casos censurados (muerte por
otra enfermedad o finalizacion del estudio con el
paciente vivo y sin recidiva). Cuando p53 fue negati-
va, el tiempo de supervivencia fue 142+17 meses, y
cuando p53 fue positiva, el tiempo de supervivencia
fue 54+14 meses (Fig. 4).

Con el resto de parametros, no hubo relacion sig-
nificativa con p53.
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Figura 3. Relacion de p53 con muerte o recidiva por enfermedad.

Discusién

El CE de cabeza y cuello constituye, aproximada-
mente, el 5% de todas las neoplasias. La incidencia del
CE se ha visto incrementada en Europa y Estados Uni-
dos asi como la muerte por esta enfermedad. De todos
los pacientes que se diagnostican s6lo un tercio pre-
senta enfermedad local (estadios | y 1l) que pueda ser
tratada adecuadamente con cirugia y/o radioterapia.
La lengua es la localizacion mas frecuente del CE en
la cavidad oral, y por sus peculiaridades anatomicas,
se asocia con una elevada incidencia de metastasis
ocultas en disecciones de cuello NO del 30%,° y la recu-
rrencia locorregional para T1y T2 varia segun dife-
rentes autores entre 16-42%.7° En nuestro trabajo, la
recurrencia fue del 38,8% y el porcentaje de metasta-
sis ocultas en cuello NO fue del 22,2% para T1y T2.
Cuanto mas se acerca la lesion hacia la linea media,
mayor es el riesgo de metéstasis contralaterales, y
mayor es la dificultad para determinar los margenes
de reseccion tumoral de manera precisa durante el
acto quirurgico. El avance en los métodos diagndsti-
cos para detectar de forma temprana el tumor asi como
los avances terapéuticos y el uso integrado de éstos,
han permitido conseguir un mejor control de esta
enfermedad aunque no a unos niveles aceptables. Los
factores pronosticos juegan un papel fundamental, ya
que permiten seleccionar aquellos pacientes que se
pueden beneficiar de cada tipo de tratamiento y, lo
gue es mas importante, qué tipo de resultado se puede
lograr con cada uno.

Entre los distintos tipos de factores prondsticos, se
encuentran los clasicos (aquellos que se han utilizado
desde los primeros pasos de la Oncologia),!*12 que
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Figura 4. Gréfica de supervivencia.

pueden ser dependientes del enfermo (sexo, raza,
edad, estado general del paciente, socioeconémicos e
inmunidad); dependientes del tumor (localizacion,
estadio, grado de diferenciacion y ADN,13 y fase S) y
dependientes del tratamiento de cirugia y/o radiote-
rapia,’* y los de nuevo desarrollo (genes supresores,
virus, angiogénesis, antigenos de membrana y marca-
dores séricos), consecuencia de la introduccién de téc-
nicas de biologia molecular.!516 Goepfert y cols.,*” defi-
nieron la importancia de la invasion perineural como
factor prondstico mas importante y sugirieron que el
vaciamiento cervical y/o radioterapia deberia de rea-
lizarse en aquellos pacientes si tras la reseccion tumo-
ral habia invasién perineural. Hiratsuka y cols.,8 estu-
diaron la infiltracion linfocitaria como factor prondsti-
co favorable, describiendo una relacién inversa entre
la infiltracion linfocitaria y las metastasis ganglionares.
Spiro y cols.,® describieron como factor prondstico el
espesor tumoral mayor de 2 mm, apreciando que la
supervivencia disminuia a mayor espesor tumoral. Este
factor prondstico varia de 1,5 mm a 6 mm en diferentes
estudios.”9 Close y cols., describieron la invasion
vascular como factor prondéstico. Observaron que en
aquellos pacientes que existia una invasion vascular
en la pieza quirdrgica del tumor primario habia méas
posibilidad de metéstasis locorregional, dando mayor
importancia a este factor prondéstico que al espesor
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tumoral y a la invasion perineural. Brow y cols.?! des-
cribieron que el espesor tumoral, el estadiaje tumo-
ral y la invasion perineural eran los factores pronés-
tico méas importantes para la supervivencia. Bryne y
cols.,2223 encontraron como factor prondstico impor-
tante la profundidad invasiva de los margenes.

Hay razones para creer que la etiologia y patogé-
nesis del CE pueden ser diferentes para gente joven
(por debajo de 40 afios) que para gente adulta. La corta
duracién de exposicion de los carcindgenos medio-
ambientales, falta de lesion preexistentes y la dificul-
tad para el control local en pacientes jovenes, hacen
pensar que puedan jugar un papel importante los
mecanismos moleculares.?* Kirita y cols.,? describie-
ron que el factor de riesgo mas importante para la recu-
rrencia local del CE de lengua era el crecimiento endo-
fitico del tumor y la existencia de tumor a menos de
5 mm del borde libre de la escision. Unal y cols.,® des-
cribieron como factor prondstico el espesor tumoral
mayor de 9 mm, relaciondndolo con la recurrencia
locorregional y para predecir las metastasis ocultas.
También, estudid la presencia de otros factores pro-
noésticos como la invasién perineural y la invasion lin-
fovascular, relaciondndolos igualmente con la recu-
rrencia locorregional. La infiltracién linfocitaria la des-
cribid como dato de buen factor prondstico, relacio-
nandolo inversamente con la recurrencia locorregio-
nal. Un estudio realizado por Benjamin y cols.,26 en
pacientes con CE de cavidad oral y orofaringe trata-
dos con cirugia y radioterapia postoperatoria, demos-
té que niveles bajos de epidermal growth factor recep-
tor (EGFR), predecian baja recurrencia locorregional
y niveles altos de vascular endotelial growth factor
(VEGF), estaba relacionado con baja supervivencia.

Ogden y cols.?” y Leedy y cols.,? fueron los pione-
ros que encontraron la mutacion p53 en el CE de len-
gua. En diferentes estudios de la literatura médica, rela-
cionaron la positividad de p53 como factor prondsti-
co. Warnakulasuriya y cols.,2-30 en varios estudios, rela-
cionaron que algunas lesiones premalignas de cabeza
y cuello mostraron tener proteinas p53 mutadas. Estos
autores describen que la mutacion p53 es un evento
temprano en la génesis tumoral y podria ser usado
como marcador tumoral en los pacientes que presen-
tan CE de cabeza y cuello. Yao y cols.,3! relaciona-
ron la positividad del p53 con el modo de invasion
tumoral y el estadio Np. Unal y cols.,® también estu-
diaron el factor inmunohistoquimico p53. Encontra-
ron relacién entre p53 con la existencia en los pacien-
tes de metdastasis ganglionares y a un estadio tumoral
avanzado. Los hallazgos de positividad al p53 en el
tumor primario y en los ganglios linfaticos, sugieren
gue la mutacidn p53 ocurre anteriormente a la metas-
tasis y promueve el potencial metastasico de aquellos
clones de células. En un paciente de ese estudio, en
un area de CE «n situ, revel6 positividad a p53 demos-
trando que la inmunoreactividad p53 podria ser usada
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para detectar ademds primariamente el tumor. Los
resultados de Unal y cols.,® confirman que los para-
metros histopatoldgicos son importantes para la pre-
diccion de la recurrencia y el p53 es importante debi-
do a que determina un comportamiento agresivo del
tumor y un potencial metastasico.

En nuestro estudio la tincion positiva para la pro-
teina p53 apareci6 en aproximadamente el 60% de los
casos, presentando intensidades variables y princi-
palmente restringida al nucleo de las células (aunque
también fue posible observar como, en algunos casos,
la tincidn se extendia al citoplasma). Los nucleos p53
positivos se localizaron principalmente en las regio-
nes préximas a la lamina basal de los nidos tumora-
les. En otros estudios, Maestro y cols.,32 obtuvieron
un 28% de positividad al p53 y Fracchiolla y cols.,3?
obtuvieron el 40%. Yao y cols.,3! el 60% de p53 posi-
tiva, detectdndola en el nucleo celular, de las célu-
las tumorales de la linea de infiltracion tumoral, no
detectandose en células normales epiteliales distan-
tes al tumor.

Los estudios acerca del p53 han sefalado la expre-
sion de esta oncoproteina en los carcinomas epider-
moides infiltrantes y en un pequefio porcentaje de car-
cinomas in situ y displasias.®® Kerdpon y cols,3 Ball y
cols,® Ichikawa y cols,® en distintos estudios referentes
a la expresion de p53 en carcinoma de cabeza y cue-
llo, han relacionado la expresion de esta proteina con
una mayor agresividad, una mayor tasa proliferativa
celular y a un acortamiento del tiempo de supervi-
vencia.

En recientes trabajos, la proteina codificada por el
gen supresor p53 ha sido relacionada con los tumo-
res de cabeza y cuello. Diversos autores apoyan la
existencia de mutaciones de pérdida de funcién (por
tanto, recesivas) en dicho gen que provocan la inac-
tivacion de la proteina. Dicha inactivacion afecta al
proceso de feed-back negativo de control de la expre-
sion de esta proteina que, de esta forma, se sobreex-
presa y acumula en el ndcleo. Asi, una proteina que
no es normalmente detectable en la célula mediante
técnicas inmunohistoquimicas, aparece en los nudcle-
0s de las células tumorales.?7:3

En este sentido, Saito y cols.,3 correlacionaron
aumentos en la expresion de p53 con la actividad pro-
liferativa y agresividad de carcinomas escamosos de
cavidad oral.

Existen algunos resultados respecto al momento en
el que se produce la alteracién en dicha proteina. Asi,
hay trabajos que relatan un aumento en la inmuno-
deteccion de esta proteina en la progresion hiperpla-
sia, displasia, carcinoma,* mientras que hay otros auto-
res que apoyan que la mutacion e hiperexpresion de
p53 es ya un hecho temprano observable en los pri-
meros estadios de las lesiones proliferativas localiza-
das en la mucosa oral.394!

En nuestro estudio hemos encontrado relacion entre
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la tasa de aparicion de recidiva y/o éxitus por enfer-
medad y la inmunodeteccion de p53. Asimismo, los
casos que presentaron p53 positiva registraron un acor-
tamiento del tiempo medio de supervivencia de 142
(tiempo medio de supervivencia para los casos p53
negativo) a 54 meses.

Conclusiones

En el presente trabajo, la utilizacion del marcador
tumoral inmunohistoquimico p53 ofrece valor pro-
noéstico en la evolucion de los carcinomas epidermoi-
des T1 y T2 de la cavidad oral, existiendo relacién
directa entre inmunotincién positiva para p53 y la pro-
babilidad de aparicion de recidiva y/o muerte por
enfermedad en CE de lengua movil y relacion inver-
sa entre la inmunotincién positiva para p53 y el tiem-
po medio de supervivencia en pacientes afectos de CE
de lengua movil.
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