
Valor pronóstico del parámetro inmunohisto-
químico p53 en los estadios I y II del carcinoma
epidermoide de lengua móvil

Los autores presentan un interesante estudio sobre
el valor pronóstico de la p53 en el carcinoma lingual.
Indudablemente, la búsqueda de factores pronósticos
mesurables y fiables constituye un objetivo básico en
la investigación del cáncer y puede sentar las bases para
la realización de tratamientos más o menos agresivos.

Los factores pronósticos en cáncer de cabeza y cue-
llo son de distinta índole. Dentro de los factores pro-
nósticos generales tenemos edad, infección postope-
ratoria, inmunidad, transfusiones sanguíneas y tiempo
de inicio de la radioterapia. Dentro de los factores clí-
nicos se ha valorado la localización tumoral, tamaño
tumoral, existencia de adenopatías cervicales, metásta-
sis a distancia, metástasis cutáneas, estadio TNM, y tiem-
po de recurrencia. Como factores histológicos pronós-
ticos se han estudiado la morfología de invasión del
frente tumoral, infiltrado inflamatorio peritumoral, grado
de diferenciación, tamaño del núcleo celular, índice de
mitosis, capacidad de clonación celular in vitro, infil-
tración perineural, invasión microvascular, angiogéne-
sis tumoral, espesor tumoral, afectación tumoral de la
arteria carótida interna, margen de resección tumoral
afecto, margen de resección afecto en la disección cer-
vical y sistemas como el de Jakobsson que utiliza com-
binación de distintos factores histológicos. Muchos de
estos factores son expresión de alteraciones molecula-
res fruto de modificaciones en el contenido de los
genes, bien sea por traslocación, mutación o sobreex-
presión. Los conocimientos en las bases genéticas del
carcinoma epidermoide de cavidad oral no han sido
tan importantes como en otros tumores.1,2,19 Los avan-
ces futuros en este terreno serán importantes para el
diseño de nuevas alternativas terapéuticas y predicción
del pronóstico del paciente.

Las alteraciones genéticas descritas en los carcino-
mas de cabeza y cuello son numerosas: mutaciones de
la p53, amplificación de bcl-1, c-erbB1 y c-myc, coam-
plificación de int-2/bcl-1 e int-2/c-erbB-1.3,19 En un 75%
de los carcinomas se encuentra elevado alguno de los
siguientes marcadores tumorales, CEA, CA 19-9, SCC,

TK, DTTPASE, pero ninguno de ellos se correlaciona
con el estadio, la extensión metastásica o el pronósti-
co, siendo además sus modificaciones postratamiento
erráticas y poco predecibles, pudiendo existir elevación
sin recidiva.4 La región cromosómica 11q13 es un lugar
crítico para la traslocación de los oncogenes bcl-1,
PRAD-1/ciclina D1 y el gen del factor de crecimiento
del fibroblasto HST1. La amplificación entre 2 y 10 veces
del locus 11q13 se correlaciona con un patrón de infil-
tración más difuso del tumor y peor grado de diferen-
ciación pero sin implicación pronóstica.5 La asociación
entre metástasis y el factor de crecimiento endotelial
en sus isoformas A y C es muy significativa, no obs-
tante su asociación pronóstica no ha podido consta-
tarse.6,7 Aquellos pacientes con niveles elevados pre-
tratamiento del péptido angiogénico bFGF, presentan
ligero peor pronóstico que aquellos individuos con
niveles normales, sin embargo, factores como la meta-
loproteinasa 2 matrix no presentan correlación con el
pronóstico.7

La Ciclina D1 pertenece a la familia de ciclinas que
actúan sobre las ciclinas quinasas, responsables de la
regulación de la transición de las distintas fases del ciclo
celular. La sobreexpresión o amplificación de la Cicli-
na D1 está presente entre el 26 y 39% de los carcino-
mas de cabeza y cuello, y tiene relación con el con-
sumo de alcohol y tabaco. La sobreexpresión tiene
correlación con el pronóstico y forma independiente,
siendo peor cuanto mayor es la sobreexpresión de la
Ciclina D1, tanto en carcinomas orales, laríngeos o de
cabeza y cuello en general.8-10

El Syndecan-1 está relacionado con la maduración
y diferenciación queratinocítica de los epitelios y se
produce una reducción de su producción en los car-
cinomas epidermoides. Unos niveles elevados del Syn-
decan-1 se correlacionan con un buen pronóstico,11 e
igualmente se asocia con tumores más pequeños y
mejor grado de diferenciación.12

La interleuquina 2 es posible medirla en sangre, sus
niveles séricos se relacionan con el pronóstico de los
carcinomas epidermoides siendo un factor indepen-
diente de otros y el más significativo en la serie de Tar-
tour.13
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La familia de la proteína quinasa C ha sido relacio-
nada con el desarrollo del crecimiento celular y la tumo-
rogénesis. Nosotros hemos podido demostrar una clara
sobreexpresión en los carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello del isotipo εPKC, pero sin correlación
pronóstica. Sin embargo, el isotipo εPKC es un poten-
te factor pronóstico, de tal manera que los pacientes
con niveles elevados o normales tienen una tasa de
recurrencia del 25% frente 85% de recidiva de los
pacientes que tienen disminuida la expresión de la
εPKC. Lo cual significa que la εPKC tiene un carácter
protector y en nuestra serie fue el factor más signifi-
cativo.14

La p53 es una fosfoproteína nuclear que participa en
la regulación de la transcripción génica, síntesis y repa-
ración del DNA, coordinación del ciclo celular y la
apoptosis. Las alteraciones en la función de la p53 pue-
den ser por mutación o secuestro por proteínas celu-
lares tales como mdm2 o la oncoproteína del papilo-
mavirus E6. Las mutacionas pueden ser debidas a muta-
ciones puntuales, delección o inserción, resultado en
la producción de una proteína anómala o no produc-
ción de la misma. Usar la técnica de inmunohistoquí-
mica para la detención de la p53 presenta ciertos pro-
blemas que se deben conocer. La p53 es una proteí-
na de vida media corta, 20 minutos, y por ello en con-
diciones normales no se detecta. Normalmente cuan-
do se detecta una proteína p53 es una proteína muta-
da que es anormalmente estable y se acumula. Sin
embargo, existen mutaciones que no desarrollan esta
acumulación y por ende no son detectables. Así mismo,
la sobre expresión de «wild type» p53 puede tener una
marcada tinción inmunohistoquímica. Todas estas cir-
cunstancias hacen muy difícil la interpretación por inmu-
nohistoquímica de la p53 y, fiel reflejo de ello, es la
amplia discordancia en los trabajos publicados sobre
la p53 y el pronóstico en el carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello. Para evitar estas discordancias lo ideal
sería secuenciar la p53 y comprobar la existencia de
mutaciones y su localización genómica, pudiendo de
esta manera obviar los incovenientes de la inmunohis-
toquímica.

Las series publicadas en la actualidad sobre la impli-
cación pronóstica de la p53 sobre el carcinoma epi-
dermoide de cabeza y cuello podemos dividirlas en
series radioterápicas y quirúrgicas. En las series radio-
terápicas se han publicado 9 trabajos en los cuales sólo
la mitad han podido correlacionar la sobreexpresión
de la p53 con el pronóstico. La serie más grande de
estos trabajos, con 101 pacientes, es la de Raybaund-
Diogene,15 en la cual encuentra una asociación impor-
tante entre la sobreexpresión inmunohistoquímica de
la p53 y pronóstico, mayor que la de otros factores clá-
sicos como el T. Sin embargo, series con secuenciación
completa del p53 en carcinoma de laringe no encuen-
tran asociación entre las mutaciones y el pronóstico.16

Las series quírurgicas son más numerosas; en los

estudios multivariantes se presentan aproximadamen-
te un 50% con correlación pronóstica y la otra mitad
sin correlación. La serie con más casos es la de Pru-
neri,17 con 149 pacientes, la mayoría con los cuellos
negativos y estadios precoces, en los cuales el 50%
de los pacientes presentaron hipercaptación inmu-
nohistoquímica para la p53. Sin embargo, los resulta-
dos no demostraron correlación pronóstica. Analizan-
do el genotipo de la p53 en serie quirúrgicas encon-
tramos el trabajo de Koch,18 con 110 casos, con tumo-
res avanzados muchos de ellos. Los resultados evi-
denciaron una fuerte correlación con la mutación de la
p53 en los exones 5 a 9 y la recurrencia locorregional
y el pronóstico.

Los autores del presente trabajo presentan unos resul-
tados que se encuadrarían con aquellos con los sí aso-
cian la p53 con el pronóstico a largo plazo. No obs-
tante, los resultados hay que mirarlos como en una serie
pequeña de pacientes que no son consecutivos y pre-
sentan un tratamiento no estandarizado. El vaciamien-
to de cuello en cuellos N0, ya que cogen estadios I y
II, lo realizan sin un claro criterio, al igual que la radio-
terapia postoperatoria, lo cual entorpece la interpreta-
ción de los resultados al ser una serie de no muchos
pacientes. Así mismo, presentan un caso, nº 34, con una
recidiva local al mes del tratamiento que sugiere más
que recidiva una persistencia tumoral. Llama la aten-
ción que más de la mitad de las recidivas sean cervi-
cales, incluyendo casos con vaciamiento cervical y radio-
terapia, aunque la mayoría sin tratamiento en el cuello.
La presencia de las metástasis cervicales antes del año
del tratamiento primario, parece indicar la existencia de
metástasis subclínicas en el momento del tratamiento
inicial. Todos estos datos pueden hacer pensar que la
metodología de tratamiento puede ser un factor deter-
minante en el resultado final de la supervivencia en la
presente serie. En conclusión, la p53 parece tener gran
utilidad en otros tumores pero en cáncer de cabeza y
cuello los resultados contradictorios con inmunohisto-
química limitan su uso en la clínica para la determina-
ción de pronóstico de los pacientes. El uso de técnicas
de secuenciación ha sido poco frecuente en nuestros
tumores y los resultados no son unánimes; por otro
lado, las técnicas de secuenciación no parecen actual-
mente al alcance de la rutina hospitalaria. Habrá que
buscar métodos que permitan obtener resultados más
homogéneos o buscar otros marcadores que permitan
obtener resultados más repreducibles como la Ciclina
D1, Syndecan, la PKC o nuevos marcadores por deter-
minar. Estudios como el presente nos debe animar a
seguir esta línea de trabajo y realizar estudios sobre p53
y otros marcadores.
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