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Por error tipografico, en el articulo Valor pronoéstico del parametro inmunohistoquimico p53 en los
estudios | y Il del carcinoma epidermoide de lengua mévil (Revista Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial 2003; 5:280-7), se omitié su discusién, por lo que se publica ahora.

Valor pronéstico del parametro inmunohisto-
quimico p53 en los estadios | y 11 del carcinoma
epidermoide de lengua movil

Los autores presentan un interesante estudio sobre
el valor prondstico de la p53 en el carcinoma lingual.
Indudablemente, la blsqueda de factores prondsticos
mesurables y fiables constituye un objetivo basico en
la investigacion del cancer y puede sentar las bases para
la realizacion de tratamientos mas 0 menos agresivos.

Los factores prondsticos en cancer de cabeza y cue-
llo son de distinta indole. Dentro de los factores pro-
nosticos generales tenemos edad, infeccién postope-
ratoria, inmunidad, transfusiones sanguineas y tiempo
de inicio de la radioterapia. Dentro de los factores cli-
nicos se ha valorado la localizacion tumoral, tamafio
tumoral, existencia de adenopatias cervicales, metasta-
sis a distancia, metéstasis cutaneas, estadio TNM, y tiem-
po de recurrencia. Como factores histologicos pronos-
ticos se han estudiado la morfologia de invasién del
frente tumoral, infiltrado inflamatorio peritumoral, grado
de diferenciacion, tamafo del nucleo celular, indice de
mitosis, capacidad de clonacion celular in vitro, infil-
tracion perineural, invasion microvascular, angiogéne-
sis tumoral, espesor tumoral, afectacion tumoral de la
arteria carétida interna, margen de reseccion tumoral
afecto, margen de reseccion afecto en la diseccion cer-
vical y sistemas como el de Jakobsson que utiliza com-
binacidn de distintos factores histolégicos. Muchos de
estos factores son expresion de alteraciones molecula-
res fruto de modificaciones en el contenido de los
genes, bien sea por traslocacion, mutacion o sobreex-
presion. Los conocimientos en las bases genéticas del
carcinoma epidermoide de cavidad oral no han sido
tan importantes como en otros tumores.1219 L os avan-
ces futuros en este terreno seran importantes para el
disefio de nuevas alternativas terapéuticas y prediccion
del prondstico del paciente.

Las alteraciones genéticas descritas en los carcino-
mas de cabeza y cuello son numerosas: mutaciones de
la p53, amplificacion de bcl-1, c-erbB1 y c-myc, coam-
plificacion de int-2/bcl-1 e int-2/c-erbB-1.319En 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 extension metastasica o el prondsti-
co, siendo ademas sus modificaciones postratamiento
erraticas y poco predecibles, pudiendo existir elevacion
sin recidiva.4La region cromosomica 11q13 es un lugar
critico para la traslocacion de los oncogenes bcl-1,
PRAD-1/ciclina D1 y el gen del factor de crecimiento
del fibroblasto HST1. La amplificacién entre 2 y 10 veces
del locus 11q13 se correlaciona con un patron de infil-
tracion més difuso del tumor y peor grado de diferen-
ciacion pero sin implicacion prondstica.s La asociacion
entre metastasis y el factor de crecimiento endotelial
en sus isoformas Ay C es muy significativa, no obs-
tante su asociacion prondéstica no ha podido consta-
tarse.s” Aquellos pacientes con niveles elevados pre-
tratamiento del péptido angiogénico bFGF, presentan
ligero peor pronostico que aquellos individuos con
niveles normales, sin embargo, factores como la meta-
loproteinasa 2 matrix no presentan correlacién con el
pronostico.’

La Ciclina D1 pertenece a la familia de ciclinas que
acttian sobre las ciclinas quinasas, responsables de la
regulacion de la transicion de las distintas fases del ciclo
celular. La sobreexpresion o amplificacion de la Cicli-
na D1 est4 presente entre el 26 y 39% de los carcino-
mas de cabeza y cuello, y tiene relacidn con el con-
sumo de alcohol y tabaco. La sobreexpresion tiene
correlacion con el prondstico y forma independiente,
siendo peor cuanto mayor es la sobreexpresion de la
Ciclina D1, tanto en carcinomas orales, laringeos o de
cabeza y cuello en general.810

El Syndecan-1 esta relacionado con la maduracion
y diferenciacion queratinocitica de los epitelios y se
produce una reduccidn de su produccién en los car-
cinomas epidermoides. Unos niveles elevados del Syn-
decan-1 se correlacionan con un buen prondstico,'t e
igualmente se asocia con tumores mas pequefios y
mejor grado de diferenciacion.?

La interleuquina 2 es posible medirla en sangre, sus
niveles séricos se relacionan con el pronéstico de los
carcinomas epidermoides siendo un factor indepen-
diente de otros y el mas significativo en la serie de Tar-
tour.13



C. MARTINEZ GIMENO

La familia de la proteina quinasa C ha sido relacio-
nada con el desarrollo del crecimiento celular y la tumo-
rogénesis. Nosotros hemos podido demostrar una clara
sobreexpresion en los carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello del isotipo ¢PKC, pero sin correlacion
prondstica. Sin embargo, el isotipo ¢PKC es un poten-
te factor prondéstico, 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 expresion de la
¢PKC. Lo cual significa que la ePKC tiene un caracter
protector y en nuestra serie fue el factor mas signifi-
cativo.

La p53 es una fosfoproteina nuclear que participa en
la regulacion de la transcripcion génica, sintesis y repa-
racion del DNA, coordinacion del ciclo celular y la
apoptosis. Las alteraciones en la funcion de la p53 pue-
den ser por mutacion o secuestro por proteinas celu-
lares tales como mdm2 o la oncoproteina del papilo-
mavirus E6. Las mutacionas pueden ser debidas a muta-
ciones puntuales, deleccién o insercion, resultado en
la produccién de una proteina andmala o no produc-
cion de la misma. Usar la técnica de inmunohistoqui-
mica para la detencion de la p53 presenta ciertos pro-
blemas que se deben conocer. La p53 es una protei-
na de vida media corta, 20 minutos, y por ello en con-
diciones normales no se detecta. Normalmente cuan-
do se detecta una proteina p53 es una proteina muta-
da que es anormalmente estable y se acumula. Sin
embargo, existen mutaciones que no desarrollan esta
acumulacion y por ende no son detectables. Asi mismo,
la sobre expresion de «wild type» p53 puede tener una
marcada tincion inmunohistoquimica. Todas estas cir-
cunstancias hacen muy dificil la interpretacion por inmu-
nohistoquimica de la p53 vy, fiel reflejo de ello, es la
amplia discordancia en los trabajos publicados sobre
la p53 y el prondstico en el carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello. Para evitar estas discordancias lo ideal
seria secuenciar la p53 y comprobar la existencia de
mutaciones y su localizacién gendmica, pudiendo de
esta manera obviar los incovenientes de la inmunohis-
toquimica.

Las series publicadas en la actualidad sobre la impli-
cacion pronostica de la p53 sobre el carcinoma epi-
dermoide de cabeza y cuello podemos dividirlas en
series radioterdpicas y quirdrgicas. En las series radio-
terapicas se han publicado 9 trabajos en los cuales sélo
la mitad han podido correlacionar la sobreexpresion
de la p53 con el prondstico. La serie mas grande de
estos trabajos, con 101 pacientes, es la de Raybaund-
Diogene,’s en la cual encuentra una asociacion impor-
tante entre la sobreexpresion inmunohistoquimica de
la p53 y prondstico, mayor que la de otros factores cla-
sicos como el T. Sin embargo, series con secuenciacion
completa del p53 en carcinoma de laringe no encuen-
tran asociacion entre las mutaciones y el prondstico.

Las series quirurgicas son mas numerosas; en los
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estudios multivariantes se presentan aproximadamen-
te un 50% con correlacién prondstica y la otra mitad
sin correlacion. La serie con més casos es la de Pru-
neri,’” con 149 pacientes, la mayoria con los cuellos
negativos y estadios precoces, en los cuales el 50%
de los pacientes presentaron hipercaptacién inmu-
nohistoquimica para la p53. Sin embargo, los resulta-
dos no demostraron correlacion prondstica. Analizan-
do el genotipo de la p53 en serie quirdrgicas encon-
tramos el trabajo de Koch,'¢ con 110 casos, con tumo-
res avanzados muchos de ellos. Los resultados evi-
denciaron una fuerte correlacion con la mutacion de la
p53 en los exones 5 a 9 y la recurrencia locorregional
y el prondstico.

Los autores del presente trabajo presentan unos resul-
tados que se encuadrarian con aquellos con los si aso-
cian la p53 con el pronéstico a largo plazo. No obs-
tante, los resultados hay que mirarlos como en una serie
pequefia de pacientes que no son consecutivos y pre-
sentan un tratamiento no estandarizado. El vaciamien-
to de cuello en cuellos NO, ya que cogen estadios | y
I, lo realizan sin un claro criterio, al igual que la radio-
terapia postoperatoria, lo cual entorpece la interpreta-
cién de los resultados al ser una serie de no muchos
pacientes. Asi mismo, presentan un caso, n° 34, con una
recidiva local al mes del tratamiento que sugiere méas
que recidiva una persistencia tumoral. Llama la aten-
cion que mas de la mitad de las recidivas sean cervi-
cales, incluyendo casos con vaciamiento cervical y radio-
terapia, aunque la mayoria sin tratamiento en el cuello.
La presencia de las metdstasis cervicales antes del afio
del tratamiento primario, parece indicar la existencia de
metéstasis subclinicas en el momento del tratamiento
inicial. Todos estos datos pueden hacer pensar que la
metodologia de tratamiento puede ser un factor deter-
minante en el resultado final de la supervivencia en la
presente serie. En conclusion, la p53 parece tener gran
utilidad en otros tumores pero en cancer de cabeza y
cuello los resultados contradictorios con inmunohisto-
quimica limitan su uso en la clinica para la determina-
cién de prondstico de los pacientes. El uso de técnicas
de secuenciacion ha sido poco frecuente en nuestros
tumores y los resultados no son unanimes; por otro
lado, las técnicas de secuenciacion no parecen actual-
mente al alcance de la rutina hospitalaria. Habra que
buscar métodos que permitan obtener resultados méas
homogéneos o buscar otros marcadores que permitan
obtener resultados mas repreducibles como la Ciclina
D1, Syndecan, la PKC o nuevos marcadores por deter-
minar. Estudios como el presente nos debe animar a
seguir esta linea de trabajo y realizar estudios sobre p53
y otros marcadores.
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