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INTRODUCCION

El cancer de laringe permanece como el segundo tumor maligno en frecuencia en la
region de cabeza y cuello, 25% de los casos, siendo el carcinoma epidermoide ¢l tipo
histologico predominante en 90% de los casos. La Sociedad Americana del Céncer estimé
10,100 casos nuevos de cancer de laringe en el afio 2000 con aproximadamente 3,900
muertes asociadas a este padecimiento, en México en 1999 se reporto 811 muertes por
cancer de laringe.(1,2)

La proporcién de hombre-mujer es de 4.1 a | atribuyéndose un 85% de los casos a
tabaquismo y alcoholismo aunque se conocen agentes carcinogénicos como son asbesto,
niquel y algunos aceites minerales., asi mismo se ha relacionado el reflujo laringofaringeo
como cofactor de carcinogenesis laringea produciendo inflamacion aguda y ordnica que
puede conllevar a transformacién maligna. Encontrandose enfermedad localizada en un
60%, 25% enfermedad local y metastisica a ganglios regionales y 15% enfermedad
avanzada o metastasica a distancia o ambas. Esta enfermedad tiene una mayor incidencia en
la sexta a séptima década de la vida, presentandose en la mayoria de los casos en estadios
avanzados vy con una tasa general de sobre vivencia del 67% 2z 5 afios(1,3).

Mediante las técnicas de inmunohistoquimica en ef campo de la biologia celular, se
ha revolucionado el campo de ia investigacién donde se han podido identificar marcadores
de proliferacion celular.

ADHESION CELULAR

Desde la década pasada ha sido aparente que las moléculas de adhesion juegan un
papel mas que estructural y estin criticamente involucradas en miliiples procesos de
transduccidn de sefiales.

Estos aspectos de adhesidn celular estdn siendo investigados bésicamente para
entender el comportamiento de las cascadas de sefializacion para uso farmacolégico.

Muchos de los estudios tempranos en moléculas de adhesion y las sefializaciones
involucraban 2 los receptores de las células de adhesion de la familia de las integrinas,
aungue hay ahora numerosos ejemplos de familias de receptores de adhesion implicadas en
transduccién de seitales incluyendo las cadherinas, selectinas, sindecans y la farmlia de las
inmunoglogulinas (Ig CAMS).

Hay una creciente percepcidn en la cooperacién que involucra la formacion de la
organizacién de los componentes de las cascadas de sefializaciones intercelulares. Al
parecer los elementos del citoesqueleto que contiene actina son esenciales en esta
formacion. Ademas de las integrinas y cadherinas una variedad de importantes familias de
receptores vy ligandos estdn involucradas en la funcidn neural, incluyendo el grupo de
ephrin tirosina cinasas, (4) las neutrinas y sus receptores (5), las semaforinas y los



receptores plexina (6) y algunos otros. Una vez mas la compleiidad biol6gica del desarrollo
neural preciuye detallada consideracion de estas familias de receptores de adhesion
adicionales en ¢l presente contexto. La adhesién cetular también afecta eventos distales, a
las vias de sefializacién iniciales, incluyendo el ciclo celular v la muerte celular
programada.

FAMILIAS DE RECEPTORES DE ADHESION

Las funciones y estructuras de las familias de receptores de adhesién celular seran
mencionadas brevemente en esta revision debido que no son relevantes para la discusién de
este estudio,

CADHERINAS

La adhesidén celular juega un papel importante en la morfogénesis del tejido y es
mediada por los complejos cadherina/catenina (7-8).

Las cadherinas son una familia de glicoproteinas transmembranales que median la
adhesion celular homotipica dependientes de Ca*+ en casi todos los tejidos sélidos (7-8). La
E-cadherina se expresa en las células epiteliales v su localizacidn es en las uniones
adherentes. El dominio citopldsmico de la E-cadherina se asocia a un grupo de proteinas
que colectivamente son Hamadas cateninas. La B-catenina interactda directamente con la E-
cadherina mieniras que la g-catenina es reciutada al complejo por su interaccién con la B-
catenina {figura A). La a-catenina sirve como un conector entre la adhesidn celular v el
citoesqueleto basado en actina (7-8).

Cuando la B-catenina no se encuentra participando en el en el complejo de adhesion
cefular, la B-catenina libre es secuestrada en un complejo formade por iz molécula
“adenomatous poliposis coli” (APC), una cinasa sinfetasa glicdgeno-treonifin-gerina (GSK-
3B). y una proteina adaptadora axina (o su homélogo conductina) permitiendo la
fosforilacion v la degradacion de la ff-catenina por el sistema ubiquitina-proteasoma.

Se ha reportado que la B-catenina también participa como componente de la via de
sefzlizacion debida a Wnt. Cuando la viza Wnt entrega una sefial mitética, la proteina
Hamada dishevelled (Dsh) se activa. La Dsh activada regula a fa baja el complejo
APC/GSK-3B/Axina para que no pueda fosforilar a la B-catenina para su degradacién.
Cambios mutacionales del complejo de degradacion y en su fosforilacion o de la B-
catenina, resultan en la estabilizacidn de la proteina de B-catenina. En cualquier caso la f3-
calenina libre se asocia a la familia de factores de transeripedn Tel/LEF-1 para translocarse
al nicleo, activando la transcripcion de genes especificos gue favorecen el crecimiento
celuar o su capacidad invasora (figura B). '

Algunos tumores albergan mutaciones en los genes que codifican el APC o la B-
catenina. Fstas mutaciones resultan en una permanente activacion de genes, debido a la
formacién constante del complejo B-catenina-Tcf, consecuentemente la localizactdn nuclear
de la B-catenina ha sido reportada. (9-10) En este estudio fue de interés estudiar el papel de
la B-catenina en la desdiferenciacién del carcinoma de laringe para progresar en el
entendimiento histopalégico de este carcinoma,



INTEGRINAS

Miembros de la familia de las integrinas (glicoproteinas de superficie celular)
actlan como receptores para las proteinas de la matriz exiracelular como fibronecting,
laminina, colageno. Los sitios de adhesidon célula-matriz extracelular mediadas por las
integrinas forman un complejo especializado de estructuras llamadas contactos focales o
adhesiones focales {11). Las integrinas son heterodimeros, teniendo una subunidad o y una
subunidad . cada subuntdad tiene un dominio grande extracelular, una regidn expansora de
membrana y un dominio corto citoplasmético {excepto para la subunidad pd) (12,13). Ei
receptor para la familia de las integrinas o vertebrados incluyen por lo menos 18 distintas
subunidades o y 8 subunidades B. Las integrinas tienen cambios dindmicos durante el
proceso de unidn de ligandos, inciuyendo movimientos relativos de subunidades y cambios
conformacionales dentro de sus dominios {14,15). Las integrinas pueden existir en varios
estados de afinidad para sus ligandos, que pueden ser regulados por factores extracelulares
(eg. cationes divalentes) o por compleios intracelulares que involucran las GTPasas
pequefias R-Ras y Rap |. El dominio citopldsmico de una integrina permite fa interaccion
con estructuras intracelulares y genera upa cascada de sefializacion. Los dominios
citoplasmicos de las subunidades o v B hacen contribuciones importantes en varios aspectos
de ia funcidn de las integrinas, incluyendo ia organizacion del citoesqueleto, la movilidad
celalar, transduccion de sefiales v regulacién de la afinidad de las integrinas. Un namero
importante de adaptadores y proteinas de sefializacidn pueden interactuar con los dominios
citoplasmicos de las integrinas que pueden jugar un papel en las funciones mediadas por las
integrinas.

FAMILIA DE LAS INMUNOGLOBULINAS {g-CAM

Las Ig CAMs son un grupo diverso de receptores de adhesién. Miembros de esta
familia son definidos por la presencia de una ¢ mas copias de repliegues de
inmunoglobulinas y una estructura compacta de dos residuos de cisteinas separados por jos
aminoacidos 55 y 75 arreglados en dos hojas § antiparalelas (16). Tipicamente 1as g CAMs
tienen un dominio exiracelular amino terminal que contiene repliegues de
inmunoglobulinas, un segmento en hélice transmembranal y una cola citoplasmatica {107,

Miembros de a familia de las Ig CAMs participan en una variedad de tipos celulares y
estdn involucrados en muchos de los diferentes procesos bioldgices. Uno de los mas
importantes procesos, es en el desarrollo del sistema nervioso, donde diferentes miembros
de esta familia estdn involucrados en ia guia de los axones y ¢l establecimiento del
mantenimiento de las conexiones neurales (14). Ei clasico e¢jemplo de un receptor de
adhesion de la familia Ig neural es el NCAM, que contiene cinco repliegues de
mmunoglobulina en su porcidn extracelular (17). NCAM funciona como recepior de
adhesion célula-céiula independiente de calcio, homotipico, aunque el mecanismo preciso
de interaccion se mantiene en controversia, Algunas otras moléculas de adhesion celular
nevrales pertenecen ‘a fa familia de las ig, incluyendo la L1, molécula de adhesion celular
glial neural (Ng CAM), TAGI, contactina y Drosophilia faciclina I1 (17,18). Otro grupo de



las Ig CAMs importante en el desarrolle neural son los receptores , come los detectados en
carcinoma de colon (DCC), que interacttian con neutrinas similares a laminina en la matriz
extracelular y proveen guias especificas para la migracién de los axones (16). Otro grupo
de receptores Ig CAM involucrados en el desarrollo neural son una docena de miembros de
la subfamilia Eph o cinasas tirosina transmembranal que unen ligandos (ephrins) o células
vecinas (1). Las Ig-CAMs pueden estar involucradas en interaciones adhesivas homotipicas
{NCAM) o heterotipicas (DCC, cinasas Eph).

Es poco lo conocido entre Ias interaciones Ig-CAMSs con las proteinas citoplasmicas.
Una posibilidad es la unidn entre Lt y actina mediada por ankyrina (17). Miembros de la
subfamilia de la molécula de adhesion intercelular (ICAM) de las Ig-CAMs claramente
interactiian con serrina en una forma aumentada de PIP2; serrina es un miembro de iz
familia de proteinas serrina/radoxina/moesina que sirven para unir directamente receptores
de membrana al citoesqueleto de actina (18). Aunque parece que interacciones
desconocidas del citpesqueleto existen que contribuyen a las funciones de las [g-CAMs.

SELECTINAS

Las moléculas P, L, E-selectina son una pequefia familia de receptores de adhesién
parecidos a lectina (19). Las estructura de selectina incluye un dominio amino terminal que
es homdlogo a las lectinas dependientes de calcio, seguido por un dominio tipo factor de
crecimiento epidérmico (EGF), de dos a nueve proteinas regulatoras de complementos que
se repiten, un segmento en helice trasmembrana y una cola citoplasmatica corta. Las
selectinas median interacciones célula-célula heterotipicas por reconocimiento de glicanos
conteniendo 4cido sidlico dependientes de calcio. Un papel fisioldgico importante para las
selectinas incluye la adhesién de leucocitos a las células endoteliales y plagquetas durante
los procesos de inflamacion (20), pero otras funciones de las selectinas han sido reportadas
(21). Hay una regulacion estricta de la expresién y funcién de las selectinas para aparecer
en determinados tiempos, como cuando los leucocitos se asocian a las paredes vasculares
durante el trafico celular normal del sistema inmune o durante ka mflamacién. Ligandos
fsioldgicos para las selectinas incluyen sacaridos del grupo Lewis unidos a 4cido sidlico
(22). La participacidn mas documentada de estas moléculas, es en la asociaciéon con PSGL-
1, una glicoproteina transmembranal tipo mucina encontrada en leucocitos y células
linfoides (23). Se conoce poco acerca de la asociacidn de las selectinas con el citoesqueleto,
Un reporte ha indicado la interaccion entre los dominios citoplasmicos de 1a L-selectina con
la o-actina (24}; aungue interacciones adicionales del citoesqueleto pueden existir.



JUSTIFICACION

Con respecto al cancer epidermoide de laringe existen muy pocos estudios sobre la
expresion de P-catenina. Se ha descrito que la molécula de B-catenina modula la adhesién
intercelular en los epitelios ¥ que una alteracidn en su expresién conduce a procesos de
mvasién y metastasis. Se ha descrito en los Ultimos afios que la molécula de PB-catenina
también actia en la expresion de genes asi como en el comportamiento celular mediado
por la via de sefializacion WNT. )

OBJETIVO GENERAL

Determinar 1a expresion y localizacién de la molécula B-catenina en el carcinoma
epidermoide de laringe en diferentes grado de diferenciacion cetular,

HIPOTESIS

La pérdida de expresion de la molécula de P-catenina a menor grado de
diferenciacion tumoral en el carcinoma epidermoide de laringe representaria disminucion
de la adhesividad intercelular. Ast mismo fa localizacion nuclear de la molécula B-catenina,
podria indicar activacién de ta via WNT.
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TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio prospectivo, transversal, observacional, analitico y abierto

ELEMENTOS DEL ESTUDIO
i. Grupo problema
En el periode comprenido de enero del 2000 a diciembre del afio 2001, se seleccionaron
38 pacientes del Departamento de Otorrinolaringologia del EINER con el diagndstico

clinico, radioldgico e histoldgico de carcinoma epidermoide, v lesiones premalignas
(leucoplaquia, eritroplaquia) de laringe.

Criterios de Inclusién de grupo problema

a) Paclentes con el diagnéstico histoldégico de carcinoma epidermoide de
laringe S

b) Pacientes con diagndstico clinico de cancer de laringe

¢} Pacientes con el diagndstico radiclogico de carcinoma de laringe

d) Pacientes con diagndstico clinico, histologico y/o radiolégico de lesiones
premalignas de laringe (leucoplaquia, eritroplaquia},

¢) Pacientes que acepten la realizacion del protocolo de estudic de patologia
laringea.

2. Grupo Control
En el mismo pentodo se incluyeron 15 pacientes con carcinoma epidermoide, lesiones

premalignas o enfermedad inflamatoria (nédulos, pélipos) de laringe, pero con
presencia de mucosa sana.



Criterios de Inclusién del grupo festige o control

a)
b)

c)

d)

Pacientes con presencia histoldgica, clinica y radioldgica de carcinoma epidermoide
de laringe, pero con epitelio de laringe fibre de tumor.

Pacientes con diagnéstico clinico, histolégico y radiolégico de lesiones premalignas
de laringe {eritroplaquia, leucoplaquia) pero con epitelio libre de tumor.

Pacientes sin presencia histologica, clinica y radioldgica de cancer epidermoide de
laringe y/o lesiones premalignas, pero con lesiones inflamatorias (n6édulos, pdlipos)
y epitelio sano de laringe.

Pacientes sometidos a protocelo de estudio {microlaringoscopia de suspensién con
toma de biopsia) para diagndstico de alguna patologia laringea.

Criterios de Exclusion del grupe problema y grupo control

a)
b)

Pacientes que presenten otro diagndstico histologico laringeo diferente al referido

en los criterios de inclusion.

Pacientes sin presencia de epitelio libre de carcinoma, lesidn premaligna o proceso
inflamatorio de laringe.

Pacientes gue presenten muestra histologica insuficiente.

Pacientes que no cuentan con los estudios de laboratorio y/o gabinete necesarios
para realizar el protocolo de estudio de patologia laringea,

Pacientes que no acepten la realizacion del protocolo de estudio.

MATERIAL Y METODOS

A los 53 pacientes inctuidos en el estudio se le realizé lo siguiente (tabla3):

En el Departamento de Otrorrinolaringologia:

1} Historia clinica completa.

2) Los estudios de laboratorio completos.

3) Los estudios de gabinete {radiografia anteroposterior de torax, tomografia lincal
de cuello y tomografia computarizada de cuello).

4} Procedimiento quirdrgico { Microlaringoscopia directa de suspensién con toma
de biopsia).

En el Departamento de Patologia:

1) Las muestras de tejido enviadas se fijaron en formol al 10%.

2) Se procesaron en formol al 10% durante dos horas y posleriormente con dos
alcoholes del 96%, dos alcoholes absolutos, dos xiloles y dos parafinas en una
hora cada uno.
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3} Se inciuyeron bloques de parafina, se cortaron a 3 a 5 micras y se tifieron con
hematoxilina y eosina.

4) Los cortes se estudiaron en microscopia Optica { con objetivo 10x, 20x 40x) para
confirmar el diagnoéstico histolégico de lesion de laringe, ya sea mucosa sana,
lesion inflamatoria, lesidn premaligna o carcinoma epidermoide de laringe. En el
caso de lesiones premalignas, se clasificaron en displasia leve, moderada v
severa. En el caso de carcinoma se clasificéd en carcinoma in situ, carcinoma
microinvasor, carcinoma invasor y en el caso de carcinoma epidermoide, se
clasificdé en tres grados de diferenciacidn celular: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado.

En el Departamento de Enfermedades Crénico-Degenerativas, Unidad de
Investigacion:

Se utilizaron los siguientes anticuerpos

El anticuerpo policlonal de conejo anti 8-catenina fue obtenido de Biotecnologia
Santa Cruz, Inc. (Santa Cruz, CA). Anticuerpo anti-conegjo conjugado a biotina fue obtenido
de la corporacién DAKOQO (Dinamarca). El complejo estreptavidina-biotina-peroxidasa
(DAKO corp. Dinamarca) fue usado.

Inmunohistoquinica

Las secciones de tejido fueron tratados previamente con el buffer de citrato pH 6.2
un hormo de microondas para incrementar la expresion de la B-catenina. Después de lavar,
los cortes gue contenfan secciones del tejido fueron mantenidos en una solucién HNC
conteniendo 10 mM HEPES, cloruro de calcio 2 mM y cloruro de sodio 150 mM a pH 7.4,
Los cortes fueron tratados con peroxido de hidrdgeno al 3% en metanot durante 30 minutos
y después del lavado con buffer fosfatos, se colocaron en solucién HCN conteniendo suero
normal de cerdo al 2%. Los cortes de los tejidos fueron tratados con Triton X-100 al 0.5%
(v/v) en HCN durante 30 minutos, Subsecuentemente, los cortes fueron incubados con
anticuerpos anti B-catenina (dilucidén 1:100) por 90 minutos a 32 grados centigrados en
ambiente hiimedo. Los cortes fueron lavados en solucidon HCN y fueron incubados con
anticuerpos anti-conejo unidos a biotina (dilucidon 1:300) por una hora en un compartimento
himedo. Después de realizar los lavados, los cortes fueron incubados con el complejo
estreptavidina-biotina-peroxidasa (dilucién 1:150) por 30 minutos en compartimento
himedo a 32 grados centigrados. Finalmente, ¢l color fue desarroilade con
tetrahidrocloururo de 3,3 diaminobenzidina con peroxido de hidrégeno al 0.04% por 10
minutos. Como controles negativos, se emplearon cortes en duplicado en los cuales fa
exposicién al anticuerpo primario file omitido. Los cortes de tejido fueron tefiidos con
Hematoxilina Harris.



CRITERIO DE EVALUACION

La localizacion celular y expresién de la [f-catenina fue evaluada
semicuatitativamente por 2 observadores. 1) La localizacién fue clasificada como:
membrana, citoplasma o negativa II) El nivel de expresion fue clasificado como: fuerte,
moderado, pobre o negativo,

Analisis estadistico

La correlacion entre la localizacién y grado de expresién de la B-catenina y los datos
histopatoldgicos fueron evaluados por la prueba de correlacion de Spearman. La
localizacion de P-catenina entre el carcinoma invasivo ¥ no invasivo fue evaluado con la
prueba exacta de Fischer. Los valores P <0.01 fueron cvonsiderados estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

En el periodo comprendido de Enero a Diciembre del afio 2000 se estudiaron un
total de 53 pacientes los cuales 38 (71%) pacientes que consituyeron el grupo problema
{diagnostico de carcinoma epidermoide y/o lesiones premalignas de laringe} y 15 (29%) el
grupo control (lesiones benignas, inflamatorias o mucosa sana de laringe). En la
distribucién del genero se observo claramente un predomirio en el sexo masculino {90.6%)
(figura 1B).

El promedio de edad fue de 63 afios con una desviacidn estandar de 13 afios con los
rangos de 34 afios minima y maxima de § afios.

En 47 de los casos (88.7%) la localizacion de f-catenina esiuvo en membrana
mientras gue en 6 casos (11.7%) se localizd en citoplasma (figura 1B), En epitelio normal
la localizacién de [-catenina en membrana fue observada en el 100% de los casos (15
casos) figura 5A. El grado de expresion fue fuerte en 80% de los casos y moderado en el
restante 20% (Tabla 2 y figuras 1A, 3B, 4B).

Respecto al carcinoma epidermoide de laringe, la B-catenina fue observada en la
membrana celular en todos los casos bien y moderadamente diferenciados {figura 1A y
2A). En carcinomas pobremente diferenciados el 80% d¢ los casos mostraron tincién en la
membrana y 20% de los casos mostraren localizacion citoplasmatica (figura 3A). En los
carcinomas invasivos, el 100% de los casos mostraron iocalizacion citoplésmica de p-
catenina (fig. 4A). No hubo correlacién entre fa localizacion de la B-catenina v el grado de
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diferenciacién del tumor (figura 3B). Diferenciz cstadisticamente significativa fue
encontrada al comparar la localizacion de f-catenina en los carcinomas invasives y no
invasivos {p<0.01).

En cuanto al grade de expresién de P-catenina, en carcinomas epidermoides bien
diferenciados una tincién fuerte fue observada en el 72% de los casos (figura 1A), vy
expresion moderada fue encontrada en el 28% restante. En carcinomas moderados,
expresion fuerte se encontrd en 10% de los casos, una tincién moderada fue observada en
90% de los casos (figura 2A). En carcinoma pobremente diferenciado, 100% de los casos
mostraron una débil expresién de B-catenina (figura 3A), adn en los casos donde B-catenina
fue localizada en citoplasma. También en 100% de los carcinomas invasivos una tincién
pobre a moderada fue observada (figura 4A). Se encontré correlacion entre el grado de
expresion de la B-catenina y el grado de diferenciacion del carcinoma epidermoide de
laringe (p<0.001), rho= - 0.784.

El 68% de los pacientes con carcinoma epidermoide de laringe se estadificd
homogéneamente en los grados I y IV, el grado de diferenciacion tumoral mas frecuente
fue el bien diferenciado 36%, mientras el moderadamente y poco diferenciado
correspondieron al 27% y 27%.

Se correlaciono las variables grado de diferenciacidn tumoral y estadificacién del
céncer aplicandose la prueba de correlacion de Spearman para valorar su posible asociacion
estadistica. El resultado que se obtuvo fue un valor p=0.91545 con un coeficiente
de corretacién de —0.017701, es decir no existe una asociacion estadistica (tabla 4).

Con un valor p= 0.73510 y un coeficiente de correlacidn 0.056437 se valord la
ausencia entre la estadificacién tumoral y la intensidad de la expresién de la molécula P-
catenina {Tabla 5).

Se confirmé la ausencia de dependencia entre la estadificacion del carcinoma de
laringe con respecto a la localizacion p= 0.046646 con un coeficiente de correlacion
0.012111 (Tabla 6).
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DISCUSION

Se ha demostrado que la [-catenina juega un papel dual, ya que participa: a) en las
uniones adherentes manteniendo upa adhesién célula-célula y b) a nivel nuciear, en la
expresion de diferentes genes. Algunos autores han detectado a fa B-catenina en niicleo o en
citoplasma en diferentes tipos de canceres. Esta redistribucién se asocia a su potencial de
translocacidn mediado por la via de sefializacién Wnt. En los carcinomas de laringe, existen
pocos estudios del complejo cadherina-cateninas. En este sentido, Andrews et al, (26)
estudid carcinomas de epidermoide en cabeza y cuello (donde se incluyen 2 casos de
carcinoma de laringe bien diferenciado y 4 casos de carcinoma de laringe pobremente
diferenciado). Este grupo reporta perdida de E-cadherina y [-catenina en membrana vy
aumento de su expresién en el citoplasma celular, este comportamiento no se modificd en
carcinomas primarios & en sus metéstasis a ganglio. Con relacién a {a q-catenina, esta se
expresd pobremente y no correlaciond con la expresién ‘de E-cadherina o B-catenina.
Hirvikoski {27). reportd distribucidn de la ¢-catenina en membrana y citoplasma en
carcinomas de laringe. El porcentaje de tumores expresando lincidn citoplasmica
incrementd con relacién a su desdiferenciacion. En contraste con nuestros resultados que
presentaron reduccion de la expresion de {a f-caienina, se asoclé con perdida de [a
diferenciacién tumoral. Nuestros datos estan de acuerdo con los estudios de Takayama et al
(28) en cénceres de eséfago, estdmago y de colon. En carcinomas invasivos nuestros
resultados indican redistribucién de la B-catenina al citoplasma celular.

£n otro aspecto, la reduccidn de adhesidn célula-célula es un paso esencial en la progresidn
de malignizacion que conlleve a invasion vascular, del estroma y al proceso metastésico.
Este fendmeno pudieran deberse, total o parcialmente, a una variedad de mecanismos que
afectan el complejo cadherina-catetina.(9)

Recientemente una unidn entre la sefializacidn de integrina v iz regulacion en la adhesion
cellar mediada por cadherinas he sido demostrada, Novaklk et al {(29) reportaron que las
integrinas, participando a través de la tirosin cinasa p59, puede causar reduccién en la
expresion de E-cadherina,

Ha sido indicado que la sefializacion intracelutar debido al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) es un jmportante regulador del complejo de adhesion
mediado por el compleje E-cadherina-catenina. En este contexto, el EGFR induce la
“actividad de la tirosin cinasa que fosforila a la f-catenina v a la E-cadherina. Esta
fosforilacidn causa disociacidn de estas moléculas, llevando a la redistibucién de la p-
catenina en el citoplasma celular. (35) Recientemente, Mizushima et al {36) demostrd que
la activacién de EGFR no favorece la translocacion de B-catenina al ntcleo.

En carcinomas epidermoides algunos reportes han indicade la sobre expresion de
EGFR (30-33). Grands y Tweardy (34) reportaren niveles elevados de RNA mensajero para



¢l factor tranformante del crecimiento-o y para EGFR, los cuales pueden ser empleados
como marcadores tempranoes en la carcinogenesis en el cancer de cabeza y cuello.

Nuestros datos indican una disfuncidén de la B-catenina causada por una reduccién de la
expresién en membrana en los carcinomas epidermoides de laringe. Sin embargo, no
detectamos tincién nuclear de f-catenina. Podriamos sugerir que este comportamiento
sugiere un aumento en fa degradacion de la B-catenina. En cambio, en células con
caracteristicas invasivas, la sobre expresion de la PB-catenina puede ser debido a una
alteracién en el proceso de degradacion por el compleio APC/GS3KB-axina o a alteracion
en una o varias de las vias de sefializacidn antes indicadas, las cuales pudieran estar
participando en la redistribucion de la B-catenina (figura C).

Estas posibilidades pueden estar asociadas a la inestabilidad genética gue se encuentra
aumentada durante la progresion del tumor.

Finalmente, nuestros resultados implican una elevacion de la habilidad potencial de las
células cancerigenas a dispersarse, paso temprano de la invasién local.

Por otra parte, nuestro trabajo no mostré alguna correlacion entre estadificacién, grado de
diferenciacién tumoral con expresion de la molécula de B-catenina o localizacidn de la
misma.

El conocimiento en la regulacion del sistema cadherina-catenina es imprescindible para la
prevencidn o tratamiento del carcinoma de laringe.
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CONCLUSION

Nosotros demostramos aiteraciones en la expresién de beta-catenina en carcinomas
epidermoides de laringe se asocia con menor grado de diferenciacién tumoralla cual prodria
favorecer una disminucién en adhesidén intercelular promoviendo ef comportamiento
invasivo y metastasico del tumor. Ofros estudios se necesitardn para definir la participacién
de la $-catenina ya que no se observd localizacién nuclear de P-catenina, es probable que
otras vias de sefializacién ademds de la WNT participen en los mecanismos asociados para
la fransformacion maligna del carcinoma de laringe.
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TABLA'1

LOCALIZACION B-CATENINA

PORCENAJES(casos)
Tejido  |membranajcitoplasma negativo
Epitelio 100%(15) - -
normal
Bien 100%(14) | - -
diferenciado
Moderadamente| 100%(10) - ~
diferenciado
Pobremente 80%(8) | 20%(2)
diferenciado
Carcinoma - 100%(4) -
invasivo




TABLA 2

EXPRESION B-CATENINA

PORCENAJES(casos)

Tejido Fuerte |Moderado| Débil

Epitelio

Normal 80%(12) 20%(3) -

Bien
Diferenciado 72%(10) 28%(4) -
Moderadamente
Diferenciado | 10%(1) | 90%(9) -
Pobremente
diferenciado - - 100%(10)
Carcinoma

1]




TABLA 3 Casos p-catenina en carcinoma epidermoide de laringe

No Caso Caso Qx Diagnostico Membrana Citoplasma
1 301-97 CABD ot -
2 1030-97 CA BD b -
3 1047-92 CA BD -+ -
4 940-00 CA BD +F -
5 416-00 CA BD EEaY -
6 473-00 CA BD ek -
7 104891 CABD e N
g 1081-91 CABD EEnY -
9 182-92 CABD ek -
i0 952-91 CABD A+ -
il 150-00 CA BD Hbed -
i2 878-94 CA BD A "
i3 199-94 CABD b -
i4 473-00 CA BD A -
i5 31493 CA MD A+ -
16 §32.97 CAMD + -
i7 1030.97 CA MD 4 -
18 220-00 CA MD At -
19 344-92 CA MD s B

20 150-00 CAMD s N
21 763-94 CA MD A -
22 1284.97 CA MD s .
23 74.97.3 CAMD A -
24 756-94 Ca MD t -
25 36197 CAPD S +
26 1217-96 CA PD + -
27 114.93 CAFD + -
28 832-97 CAPD e ¥
29 1030-97 CAPD - +
30 661-00 CA PD - +
31 416-00 CA PD P C
31 95300 CAPD + -
33 473-00 CAPD + +
34 1061-91 CA PD +
35 242-97 INV N s
16 220-00 INV +
37 416-00 INV +
38 150-00 NV TF
3¢ 1217-96 NORMAL At -
40 314-93 NORMAL bt -
41 6-90-2 NORMAL bt -
42 24292 NORMAL 4 -
43 1012-00 NORMAL R -
44 260-00 NORMAL o -
45 473-00 NORMAL b -
46 701-00 NORMAL A -
47 416-00 NORMAL e -
48 697.00 NORMAL ok -
44 701-00 NORMAL e -
50 917-00 NORMAL T+ -
51 48-00 NORMAL +++ -
52 1055-00 NORMAL +++ -
53-00 958-00 NORMAL A+ -




TABLA 4

Estadificacién del carcinoma epidermoide de laringe v grado de diferenciacién

I 11 i v TOTAL
Carcinoma i ) 4 3 10
Poco diferenciado (2.6%) (5.2%) {10.5% (1.8%) (26.3%)
Carcinoma ) 1 3 4 2 10
Moderadamente diferenciado 2.6%) (7.8%)  {10.5%) (5.2%) €26.3%)
Carcinom? 2 2 5 5 14
bien diferenciado (5.2%) (5.2%) (13.1%)__| _(13.1%) (36.8%) .
Carcinoma - i 2 1 4
nvasor (2.6%) (5.2%) (2.6%) (10.5%)
4 8 15 11 38
TOTAL (10.5%) (21.2%) (39.4%)_ (28.9%) (100%)
TABLA S

Estadificacién del carcinema epidermoide de laringe e intensidad de B-catenina

I I m v TOTAL
2 3 3 3 11
FUERTE (5.2%) (7.8%) (7.8%) (7.8%) (28.9%)
1 2 7 5 15
MODERADO (2.6%) (5.2%) (18.4%) (13.1%) (39.4%)
1 3 5 3 12
DEBIL (2.6%) (1.8%) (13.1%) (7.8%) (31.7%)
4 8 s i1 38
TOTAL (10.5%) (21.2%) (39.4%) (28.9%) (100%)




TABLA 6

Estadificacion del carcinoma epidermeoide de laringe y localizacién de P-catenina

i T 144 v TOTAL
4 7 12 9 32
MEMBRANA (10.5%) {18.4%) (31.5%) (23.6%) (84.3)%
1 3 2 6
CITOPLASMA - (2.6%) (7.8%) (5.2%) (15.7%)
4 8 15 11 38
TOTAL (10.5%) (21%) {39.6%) (28.9%) (180%)

z{




FIGURA 1A
Carcinoma bien diferenciado expresando
fuerte  tincion en membrana.
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FIGURA 2A
Carcinoma moderadamente diferenciado
expresando moderada expresion en
membrana.
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FIGURA 4A
Carcinoma invasor expresando moderada
tincion en citoplasma.
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FIGURA 5A
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