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INTRODUCCIÓN

Eí cáncer de laringe permanece como el segundo tumor maligno en frecuencia en la
región de cabeza y cuello, 25% de los casos, siendo el carcinoma epidermoide el tipo
histológico predominante en 90% de ios casos. La Sociedad Americana deí Cáncer estimó
10,100 casos nuevos de cáncer de laringe en el año 2000 con aproximadamente 3,900
muertes asociadas a este padecimiento, en México en 1999 se reporto 811 muertes por
cáncer de !aringe.(l,2)

La proporción de hombre-mujer es de 4.1 a i atribuyéndose un 85% de los casos a
tabaquismo y alcoholismo aunque se conocen agentes carcinogénicos como son asbesto,
níquel y algunos aceites minerales., así mismo se ha relacionado el reflujo iaringofaríngeo
como cofactor de carcinogenesis laríngea produciendo inflamación aguda y crónica que
puede conllevar a transformación maligna. Encontrándose enfermedad localizada en un
60%, 25% enfermedad local y metastásica a ganglios regionales y 15% enfermedad
avanzada o metastásica a distancia o ambas. Esta enfermedad tiene una mayor incidencia en
!a sexta a séptima década de la vida, presentándose en la mayoría de los casos en estadios
avanzados y con una tasa general de sobre vivencia de! 67% a 5 años(l,3).

Mediante las técnicas de ínmunohistoquímica en e! campo de la biología celular, se
ha revolucionado el campo de la investigación donde se han podido identificar marcadores
de proliferación celular.

ADHESIÓN CELULAR

Desde la década pasada ha sido aparente que las moléculas de adhesión juegan un
papel mas que estructural y están críticamente involucradas en múltiples procesos de
transducción de señales.

Estos aspectos de adhesión celular están siendo investigados básicamente para
entender el comportamiento de las cascadas de señalización para uso farmacológico.

Muchos de los estudios tempranos en moléculas de adhesión y las señalizaciones
involucraban a los receptores de las células de adhesión de la familia de las integrinas,
aunque hay ahora numerosos ejemplos de familias de receptores de adhesión implicadas en
transducción de señales incluyendo las cadherinas, selectinas, sindecans y la familia de las
inmurtoglogulinas (íg CAMS).

Hay una creciente percepción en la cooperación que involucra la formación de la
organización de los componentes de las cascadas de señalizaciones intercelulares. Al
parecer los elementos deí cítoesqueleío que contiene actina son esenciales en esta
formación. Además de las integrinas y cadherinas una variedad de importantes familias de
receptores y ligandos están involucradas en la función neural, incluyendo el grupo de
ephrín tirosina cinasas, (4) las neutrinas y sus receptores (5), las semaforinas y los



receptores plexina (6) y algunos otros. Una vez mas la complejidad biológica deí desarrollo
neura! preciuye detallada consideración de estas familias de receptores de adhesión
adicionales en el presente contexto. La adhesión celular también afecta eventos distales, a
ías vías de señalización iniciales, incluyendo ei ciclo celular y la muerte celular
programada.

FAMILIAS DE RECEPTORES DE ADHESIÓN

Las funciones y estructuras de las familias de receptores de adhesión celular serán
mencionadas brevemente en esta revisión debido que no son relevantes para la discusión de
este estudio.

CADHERINAS

La adhesión 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 glicoproteínas transmembranales que median la
adhesión celular homotípica dependientes de Ca2+ en casi todos los tejidos sólidos (7-8). La
E-cadherina se expresa en las células epiteliaíes y su localización es en las uniones
adherentes. El dominio citoptásmico de la E-cadherina se asocia a un grupo de proteínas
que colectivamente son llamadas cateninas. La P-catenina interactúa directamente con la E-
cadherina mientras que la a-catenina es reclutada al compiejo por su interacción con la (3-
catenina (figura A). La a-catenina sirve como un conector entre la adhesión celular y el
citoesqueleto basado en actina (7-8).

Cuando la p-catenina no se encuentra participando en el en el complejo de adhesión
celular, la (3-catenina libre es secuestrada en un complejo formado por la molécula
"adenomatous poliposis coli" (APC), una cinasa sintetasa glicógeno-treomna-serina (GSK-
3J3), y una proteína adaptadora axina (o su homólogo conductina) permitiendo la
fosforilación y la degradación de la ¡3-catenina por el sistema ubiquiíina-proieasoma.

Se ha reportado que la p-catenina también participa como componente de la vía de
señalización debida a Wnt. Cuando !a vía Wnt entrega una señal mitótica, la proteína
llamada dishevelíed (Dsh) se activa. La Dsh activada regula a la baja el complejo
APC/GSK-3B/Axina para que no pueda fosforiíar a la p-catenina para su degradación.
Cambios mutacionales del complejo de degradación y en su fosforilación o de la p-
catenina, resultan en la estabilización de la proteina de p-catenina. En cualquier caso la p-
catenina libre se asocia a la familia de factores de transcripcón Tcf/LEF-I para translocarse
al núcleo, activando la transcripción de genes específicos que favorecen el crecimiento
celular o su capacidad invasora (figura B).

Algunos tumores albergan mutaciones en los genes que codifican el APC o la p-
catenina. Estas mutaciones resultan en una permanente activación de genes, debido a la
formación constante del complejo p-catenina-Tcf, consecuentemente la localización nuclear
de la p-catenina ha sido reportada. (9-10) En este estudio fue de interés estudiar el papel de
la P-catenina en la desdiferenciación del carcinoma de laringe para progresar en el
entendimiento histopalógíco de este carcinoma.



ÍNTEGRINAS

Miembros de la familia de las integrinas (glicoproteinas de superficie celular)
actúan como receptores para las proteínas de ía matriz extracelular como fibronectina,
laminina, colágeno. Los sitios de adhesión célula-matriz extracelular mediadas por ias
integrinas forman un complejo especializado de estructuras llamadas contactos focales o
adhesiones focales (II) . Las integrinas son heterodimeros, teniendo una subunidad a y una
subunidad (5, cada subunidad tiene un dominio grande extracelular, una región expansora de
membrana y un dominio corto citoplasmático (excepto para la subunidad [54) (12, i 3). El
receptor para la familia de las integrinas o vertebrados incluyen por lo menos 18 distintas
subunidades a y 8 subunidades p\ Las integrinas tienen cambios dinámicos durante el
proceso de unión de Hgandos, incluyendo movimientos relativos de subunidades y cambios
conformacíonales dentro de sus dominios (14,15). Las integrinas pueden existir en varios
estados de afinidad para sus lígandos, que pueden ser regulados por factores extracelulares
(eg. cationes divalentes) o por complejos intracelulares que involucran las GTPasas
pequeñas R-Ras y Rap 1. El dominio citoplásmico de una integrina permite la interacción
con estructuras intracelulares y genera una cascada de- señalización. Los dominios
citoplásmicos de las subunidades a y p hacen contribuciones importantes en varios aspectos
<ie la función de las integrinas, incluyendo la organización del citoesqueleto, la movilidad
celular, transducción de señales y regulación de la afinidad de las iníegrinas. Un número
importante de adaptadores y proteínas de señalización pueden interactuar con los dominios
citoplásmicos de las integrinas que pueden jugar un papel en las funciones mediadas por las
integrinas.

FAMILIA DE LAS INMUNOGLOBULINAS Ig-CAM

Las Ig CAMs son un grupo diverso de receptores de adhesión. Miembros de esta
familia son definidos por la presencia de una o mas copias de repliegues de
inmunogíobulinas y una estructura compacta de dos residuos de cisteinas separados por los
aminoácidos 55 y 75 arreglados en dos hojas (i antiparalelas (16). Típicamente las Ig CAMs
tienen un dominio exlracelular amino terminal que contiene repliegues de
inmunogíobulinas, un segmento en hélice transmembranal y una cola citoplasmática (10).

Miembros de la familia de las íg CAMs participan en una variedad de tipos celulares y
están involucrados en muchos de los diferentes procesos biológicos. Uno de los mas
importantes procesos, es en el desarrollo del sistema nervioso, donde diferentes miembros
de esta familia están involucrados en la guia de los axones y el establecimiento del
mantenimiento de las conexiones neurales (14). E! clásico ejemplo de un receptor de
adhesión de la familia Ig neural es el NCAM, que contiene cinco repliegues de
inmunoglobulína en su porción extracelular (17). NCAM funciona como receptor de
adhesión célula-célula independiente de calcio, homotípico, aunque el mecanismo preciso
de interacción se mantiene en controversia. Algunas otras moléculas de adhesión celular
neurales pertenecen'a la familia de las Ig, incluyendo la LI, molécula de adhesión celular
glial neural (Ng CAM), TAG1, contactina y Drosophilia facicltna II (17,18). Otro grupo de



las Ig CAMs importante en el desarrollo neurai son los receptores , como los detectados en
carcinoma de colon (DCC), que interactúan con neutrinas similares a iaminina en la matriz
extracelular y proveen guías especificas para la migración de los axones (16). Otro grupo
de receptores Ig CAM involucrados en el desarrollo neurai son una docena de miembros de
la subfamilia Eph o cinasas tirosina transrnembranal que unen iigandos (ephrins) o células
vecinas (3). Las íg-CAMs pueden estar involucradas en interaciones adhesivas homotípicas
(NCAM) o heterotipicas (DCC, cinasas Eph).

Es poco lo conocido entre las interaciones Ig-CAMs con las proteínas citoplásmicas.
Una posibilidad es !a unión entre Ll y actina mediada por ankyrina (17). Miembros de la
subfamilia de ía molécula de adhesión intercelular (ICAM) de las Ig~CAMs claramente
interactúan con serrina en una forma aumentada de PIP2; serrina es un miembro de la
familia de proteínas serrina/radoxina/raoesina que sirven para unir directamente receptores
de membrana ai citoesqueleto de actina (! 8). Aunque parece que interacciones
desconocidas de! citoesqueleto existen que contribuyen a las funciones de las Ig-CAMs.

SELECTINAS

Las moléculas P, L, E-se!ectina son una pequeña familia de receptores de adhesión
parecidos a lectina (19). Las estructura de selectina incluye un dominio amino terminal que
es homólogo a las iectinas dependientes de calcio, seguido por un dominio tipo factor de
crecimiento epidérmico (EGF), de dos a nueve proteínas reguíatoras de complementos que
se repiten, un segmento en hélice trasmembrana y una cola citoplasmática corta. Las
selectinas median interacciones célula-célula heterotipicas por reconocimiento de glicanos
conteniendo ácido siálico dependientes de calcio. Un pape! fisiológico importante para las
selectinas incluye la adhesión de leucocitos a las células endoteliales y plaquetas durante
los procesos de inflamación (20), pero otras funciones de las selectinas han sido reportadas
(2!). Hay una regulación estricta de la expresión y función de ías selectinas para aparecer
en determinados tiempos, como cuando los leucocitos se asocian a las paredes vasculares
durante el tráfico celular normal de! sistema inmune o durante ía inflamación. Ligandos
fisiológicos para las se!ectinas incluyen sacáridos del grupo Lewis unidos a ácido siálico
(22). La participación mas documentada de estas moléculas, es en la asociación con PSGL-
1, una glicoproteina transmembrana! tipo mucina encontrada en leucocitos y células
linfoides (23). Se conoce poco acerca de la asociación de las selectinas con el citoesqueleto.
Un reporte ha indicado la interacción entre los dominios citoplásmicos de la L-selectina con
la a-actina (24); aunque interacciones adicionales del citoesqueleto pueden existir.



JUSTIFICACIÓN

Con respecto al cáncer epidermoide de laringe existen muy pocos estudios sobre ia
expresión de p-catenina. Se ha descrito que la molécula de p~catenina modula la adhesión
intercelular en ios epitelios y que una alteración en su expresión conduce a procesos de
invasión y metástasis. Se ha descrito en los últimos años que ¡a molécula de p-catenina
también actúa en ia expresión de genes así como en el comportamiento celular mediado
por la vía de señalización WNT.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la expresión y localización de la molécula fj-catenina en el carcinoma
epidermoide de laringe en diferentes grado de diferenciación celular.

HIPÓTESIS

La pérdida de expresión de la molécula de p-catenina a menor grado de
diferenciación tumoral en el carcinoma epidermoide de laringe representaría disminución
de ¡a adhesividad intercelular. Así mismo la localización nuclear de la molécula p~catenina,
podría indicar activación de la vía WNT.
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TIPO DE INVESTIGACIÓN

Es un estudio prospectivo, transversal, observacionaí, analítico y abierto

ELEMENTOS DEL ESTUDIO

1. Grupo problema

En el periodo comprenido de enero del 2000 a diciembre del año 2001, se seleccionaron
38 pacientes deí Departamento de Otorrinolaringología deí ÍNER con e! diagnóstico
clínico, radiológico e histológico de carcinoma epidermoide, y lesiones premalignas
fleucoplaquia, eritroplaquia) de laringe.

Criterios de Inclusión de grupo problema

a) Pacientes con el diagnóstico histológico de carcinoma epidermoide de
laringe

b) Pacientes con diagnóstico clínico de cáncer de laringe
c) Pacientes con el diagnóstico radiológico de carcinoma de laringe
d) Pacientes con diagnóstico clínico, histológico y/o radiológico de lesiones

premalignas de laringe (íeucopiaquía, eritroplaquia).
e) Pacientes que acepten la realización del protocolo de estudio de patología

laríngea.

2. Grupo Control

En eS mismo periodo se incluyeron 15 pacientes con carcinoma epidermoide, lesiones
premalignas o enfermedad inflamatoria (nodulos, pólipos) de laringe, pero con
presencia de mucosa sana.



Criterios de Inclusión del grupo testigo o control

a) Pacientes con presencia histológica, clínica y radiológica de carcinoma epidermoide
de laringe, pero con epitelio de laringe libre de tumor.

b) Pacientes con diagnóstico clínico, histológico y radiológico de Sesiones premaügnas
de laringe (eritroplaquia, leucoplaquia) pero con epitelio libre de tumor.

c) Pacientes sin presencia histológica, clínica y radiológica de cáncer epidermoide de
laringe y/o lesiones premaíignas, pero con lesiones inflamatorias (nodulos, pólipos)
y epitelio sano de laringe.

d) Pacientes sometidos a protocolo de estudio (microlaringoscopia de suspensión con
toma de biopsia) para diagnóstico de alguna patología laríngea.

Criterios de Exclusión del grupo problema

a) Pacientes que presenten otro diagnóstico histológico laríngeo diferente al referido
en !os criterios de inclusión.

b) Pacientes sin presencia de epitelio libre de carcinoma, lesión premaligna o proceso
inflamatorio de laringe.

c) Pacientes que presenten muestra histológica insuficiente.
d) Pacientes que no cuentan con ios estudios de laboratorio y/o gabinete necesarios

para realizar el protocolo de estudio de patología laríngea.
. e) Pacientes que no acepten ia realización del protocolo de estudio.

MATERIAL Y MÉTODOS

A los 53 pacientes incluidos en el estudio se le realizó lo siguiente (tabla3):

En el Departamento de Otorrinolaringología:

1) Historia clínica completa.

2) Los estudios de laboratorio completos.
3) Los estudios de gabinete (radiografía anieroposierior de tórax, tomografía linea!

de cuello y tomografía computarizada de cueilo).
4) Procedimiento quirúrgico ( Microlaringoscopia directa de suspensión con toma

de biopsia).

En el Departamento de Patología:

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

2) Se procesaron en formo] al 10% durante dos horas y posteriormente con dos
alcoholes del 96%, dos alcoholes absolutos, dos xiloies y dos parafmas en una
hora cada uno.
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3) Se incluyeron bloques de parañna, se cortaron a 3 a 5 mieras y se tiñeron con
hematoxilina y eosina.

4) Los cortes se estudiaron en microscopía óptica { con objetivo lOx, 20x 40x) para
confirmar el diagnóstico histológico de lesión de laringe, ya sea mucosa sana,
lesión inflamatoria, lesión premaligna o carcinoma epidermoide de laringe. En el
caso de lesiones premalignas, se clasificaron en dísplasia leve, moderada y
severa. En el caso de carcinoma se clasificó en carcinoma in situ, carcinoma
microinvasor, carcinoma invasor y en el caso de carcinoma epidermoide, se
clasificó en tres grados de diferenciación celular: bien diferenciado,
moderadamente diferenciado, pobremente diferenciado.

En el Departamento de Enfermedades Crónico-Degenerativas, Unidad de
Investigación:

Se utilizaron los siguientes anticuerpos

El anticuerpo poüclona! de conejo anti p-catenina fue obtenido de Biotecnología
Santa Cruz, Inc. (Santa Cruz, CA), Anticuerpo anti-conejo conjugado a bíotina fue obtenido
de la corporación DAKO (Dinamarca). El complejo eslreptavidina-biotina-peroxidasa
(DAKO corp. Dinamarca) fue usado.

lumunohistoquimica

Las secciones de tejido fueron tratados previamente con el buffer de citraío pH 6.2
un horno de microondas para incrementar ia expresión de la p-catenina. Después de lavar,
los cortes que contenían secciones del tejido fueron mantenidos en una solución 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 peróxido de hidrógeno ai 3% en metano! durante 30 minutos
y después del lavado con buffer fosfatos, se colocaron en solución HCN conteniendo suero
normal de cerdo al 2%. Los cortes de los tejidos fueron tratados con Tritón X-100 al 0.5%
(v/v) en HCN durante 30 minutos. Subsecuentemente, ios cortes fueron incubados con
anticuerpos anti p-catenina (dilución 1:100) por 90 minutos a 32 grados centígrados en
ambiente húmedo. Los cortes fueron lavados en solución HCN y fueron incubados con
anticuerpos anti-conejo unidos a biotina (dilución 1:800) por una hora en un compartimento
húmedo. Después de realizar los lavados, los cortes fueron incubados con el complejo
eslreptavidina-biotina-peroxidasa (dilución 1:150) por 30 minutos en compartimento
húmedo a 32 grados centígrados. Finalmente, el color fue desarrollado con
tetrahidrocloururo de 3,3 diaminobenzidina con peróxido de hidrógeno al 0.04% por 10
minutos. Como controles negativos, se emplearon cortes en duplicado en los cuales ia
exposición al anticuerpo primario fue omitido. Los cortes de tejido fueron teñidos con
Hematoxilina Harris.



CRITERIO DE EVALUACIÓN

La localízación celular y expresión de la ¡3-catemna fue evaluada
semicuatitativamente por 2 observadores. í) La localización fue clasificada como:
membranaj citoplasma o negativa. íl) El nivel de expresión fue clasificado como: fuerte,
moderado, pobre o negativo.

Análisis estadístico

La correlación entre la localización y grado de expresión de la p-catenina y ios datos
histopatológicos fueron evaluados por la prueba de correlación de Spearman. La
localización de p~catenina entre el carcinoma invasivo y no invasivo fue evaluado con la
prueba exacta de Fischer. Los valores P <0.01 fueron considerados estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

En el periodo comprendido de Enero a Diciembre de! año 2000 se estudiaron un
total de 53 pacientes los cuales 38 (71%) pacientes que consituyeron el grupo problema
(diagnóstico de carcinoma epidermoide y/o lesiones premalignas de laringe) y i 5 (29%) el
grupo control (lesiones benignas, inflamatorias o mucosa sana de laringe). En la
distribución dei genero se observo claramente un predominio en ei sexo masculino (90.6%)
(figura IB).

El promedio de edad fue de 63 años con una desviación estándar de 13 años con los
rangos de 34 años minima y máxima de 8 años.

En 47 de ios casos (88.7%) la localización de p-catenina estuvo en membrana
mientras que en 6 casos (11.7%) se localizó en citoplasma (figura IB). En epitelio normal
la localización de p-catenina en membrana fue observada en el 100% de los casos (15
casos) figura 5A. El grado de expresión fue fuerte en 80% de los casos y moderado en el
restante 20% (Tabla 2 y figuras 1A, 3B, 4B).

Respecto a! carcinoma epidermoide de laringe, la P-catenina fue observada en la
membrana celular en todos los casos bien y moderadamente diferenciados (figura !A y
2A). En carcinomas pobremente diferenciados eí 80% de los casos mostraron tinción en la
membrana y 20% de los casos mostraron localización citoplasmática (figura 3A). En los
carcinomas invasivos, el 100% de los casos mostraron localización citoplásmíca de p-
catenina (fíg. 4A). No hubo correlación entre la locaiización de la p-catenina y el grado de
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diferenciación del tumor (figura 3B). Diferencia estadísticamente significativa fue
encontrada al comparar ía localización de p-catenina en ios carcinomas invasivos y no
invasivos (p<0.01).

En cuanto al grado de expresión de p-catenina, en carcinomas epídermoides bien
diferenciados una tinción fuerte fue observada en el 72% de los casos (figura 1A), y
expresión moderada fue encontrada en el 28% restante. En carcinomas moderados,
expresión fuerte se encontró en 10% de los casos, una tinción moderada fue observada en
90% de los casos (figura 2A). En carcinoma pobremente diferenciado, 100% de los casos
mostraron una débil expresión de p-catenina (figura 3A), aún en los casos donde p-catenina
fue localizada en citoplasma. También en 100% de los carcinomas invasivos una tinción
pobre a moderada fue observada (figura 4A). Se encontró correlación entre el grado de
expresión de ía p-catenina y el grado de diferenciación del carcinoma epiderrnoide de
laringe (p<0.001), rho= - 0.784.

El 68% de los pacientes con carcinoma epidermoide de laringe se estadificó
homogéneamente en los grados III y IV, el grado de diferenciación 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 diferenciación tumoral y estadificación del
cáncer aplicándose la prueba de correlación de Spearman para valorar su posible asociación
estadística. El resultado que se obtuvo fue un valor p = 0.91545 con un coeficiente
de correlación de -0.017701, es decir no existe una asociación estadística (tabla 4).

Con un valor p= 0.73510 y un coeficiente de correlación 0.056437 se valoró ¡a
ausencia entre la estadificación tumoral y la intensidad de la expresión de la molécula j3~
catenina (Tabla 5).

Se confirmó la ausencia de dependencia entre ia estadificación del carcinoma de
laringe con respecto a la bcaiización p= 0.046646 con un coeficiente de correlación
0.012111 (Tabla 6).
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DISCUSIÓN

Se ha demostrado que la p-catenina juega un papel dual, ya que participa: a) en las
uniones adherentes manteniendo una adhesión célula-célula y b) a nivel nuclear, en la
expresión de diferentes genes. Algunos autores han detectado a ia P-catenina en núcleo o en
citoplasma en diferentes tipos de cánceres. Esta redistribución se asocia a su potencial de
translocacíón mediado por la vía de señalización Wnt. En los carcinomas de laringe, existen
pocos estudios de! complejo cadherina-cateninas. En este sentido, Andrews et al, (26)
estudió 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 P-catenina en membrana y
aumento de su expresión en el citoplasma celular, este comportamiento no se modificó en
carcinomas primarios ó en sus metástasis a ganglio. Con relación a la a-catenina, esta se
expresó pobremente y no correlacionó con la expresión de E-cadherina o p~catenina.
Hirvikoski (27), reportó distribución de la a-catenina en membrana y citoplasma en
carcinomas de laringe. El porcentaje de tumores expresando tinción citoplásmica
incrementó con relación a su desdiferenciación. En contraste con nuestros resultados que
presentaron reducción de la expresión de la P-caíenina, se asoció con perdida de la
diferenciación tumoral. Nuestros datos están de acuerdo con los estudios de Takayama et al
(28) en cánceres de esófago, estómago y de colon. En carcinomas invasivos nuestros
resultados indican redistribución de la p-catenina ai citoplasma celular.

En otro aspecto, la reducción de adhesión célula-célula es un paso esencial en la progresión
de malignización que conlleve a invasión vascular, del estroma y al proceso metastásico.
Este fenómeno pudieran deberse, total o parcialmente, a una variedad de mecanismos que
afectan el complejo cadherina-catetina.(9)
Recientemente una unión entre la señalización de iníegrina y la regulación en la adhesión
celular mediada por cadherinas ha sido demostrada. Novaklk et al (29) reportaron que las
integrinas, participando a través de la tirosín cinasa p59, puede causar reducción en ia
expresión de E-cadherina,

Ha sido indicado que la señalización intraceluiar debido al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) es un importante regulador del compiejo de adhesión
mediado por el complejo E-cadherina-catenina. En este contexto, el EGFR induce la

• actividad de ia tirosin cinasa que fosforila a la p-caíenina y a la E-cadherina. Esta
fosforilación causa disociación de estas moléculas, llevando a la redistibucsón de la p-
catenina en el citoplasma celular. (35) Recientemente, Mizushirna et al (36) demostró que
la activación de EGFR no favorece la iranslocación de p-catenina al núcleo.

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



el factor tranformante del crecimiento-cc y para EGFR, ios cuales pueden ser empleados
como marcadores tempranos en la carcinogenesis en el cáncer de cabeza y cuello.
Nuestros datos indican una disfunción de la P-catenina causada por una reducción de la
expresión en membrana en los carcinomas epidermoides de laringe. Sin embargo, no
detectarnos tinción nuclear de P-catenina. Podríamos sugerir que este comportamiento
sugiere un aumento en la degradación de la p-catenina. En cambio, en células con
características invasivas, la sobre expresión de ía p-catenina puede ser debido a una
alteración en el proceso de degradación por el complejo APC/GS3KB~axina o a alteración
en una o varias de las vías de señalización antes indicadas, las cuales pudieran estar
participando en la redistribución de la P-catenina (figura C).
Estas posibilidades pueden estar asociadas a la inestabilidad genética que se encuentra
aumentada durante ía progresión del tumor.
Finalmente, nuestros resultados implican una elevación de la habilidad potencial de las
células cancerígenas a dispersarse, paso temprano de la invasión local.

Por otra parte, nuestro trabajo no mostró alguna correlación entre estadifícación, grado de
diferenciación tumoraí con expresión de la molécula de p-catenina o localización de la
misma.
El conocimiento en la regulación del sistema cadherina-catenína es imprescindible para la
prevención o tratamiento del carcinoma de laringe.
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CONCLUSIÓN

Nosotros demostramos alteraciones en ía expresión de beta-caíenina en carcinomas
epidermoides de laringe se asocia con menor grado de diferenciación tumoralla cual prodría
favorecer una disminución en adhesión intercelular promoviendo el comportamiento
invasivo y metastásico del tumor. Otros estudios se necesitarán para definir la participación
de la p-catenina ya que no se observó locaiización nuclear de (í-catemna, es probable que
otras vías de señalización además de la WNT participen en los mecanismos asociados para
ía transformación maligna del carcinoma de laringe.
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TABLA 1
LOCALIZACIÓN P-CATENINA

PORCENAJESfcasos>

Tejido membrana citoplasma negativo

Epitelio
normal

Bien
diferenciado

Moderadamente
diferenciado

Pobremente
diferenciado

Carcinoma
invasivo

80%(8) 20%(2)

100%(4)



TABLA 2
EXPRESIÓN p-CATENINA

PORCENA.JESÍcasos^

Tejido

Epitelio
Normal

Bien
Diferenciado

Moderadamente
Diferenciado

Pobremente
diferenciado

Fuerte

80%(12)

72%(10)

10%(l)

-

Moderado

20%(3)

28%(4)

90%(9)

Débil

_

-

100%(10)

Carcinoma
invasor

17



TABLA 3

No Caso
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Ií
12
J3
14
15
36
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

53-00

Casos p-catenina en carcinoma epidermoide de laringe

Caso Qx
301-97
1030-97
1047-92
940-00
416-00
473-00
1048-91
1081-91
182-92
952-91
150-00
878-94
199-94
473-00
314-93
832-97
1030-97
220-00
344-92
150-00
763-94
1284-97
74-97-3
756-94
301-97
¡2Í7-96
314-93
832-97
1030-97
661-00
416-00
953-00
473-00
1061-93
242-97
220-00
416-00
150-00
1217-96
314-93
6-90-2
242-92
1012-00
260-00
473-00
701-00
416-00
697-00
701-00
917-00
48-00

1055-00
958-00

Diagnostico
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CABD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAMD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD
CAPD

INV
INV
INV
INV

NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL

Membrana
4.4.4-

++

+ +

++
•I-++

+++
+++
-H-+
+++
++

4.4.4.

4.4.4.

4.4.4.

4.4.4.

4.4.

4-+

++
++

4-4-4.

•H-

4.4.

4.4-

4-4-

4.4.

+•

+

J .

-

-

+

-

-

-

-

-
4.4.4.

4 _ + +

• ! - • ( - 4 -

4.4.

4.4.4.
j.4.4.

• ! - - ! -

++H-

4.4-4.

4.4.4.

4. .(.4.

4.4.4.

+++
4.4.4.

4-4-4.

Citoplasma
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-

-
-
-
-
-
-
-
-

-
-

-
-
4-

+
4.

-

-

+
+

4.4.

• 1 -

4.

++
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
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TABLA 4
Estadificación del carcinoma epidermoide de laringe y erado de diferenciación

Carcinoma
Poco diferenciado

Carcinoma
Moderadamente diferenciado

Carcinoma
bien diferenciado

Carcinoma
invasor

TOTAL

I
1

(2.6%)
1

(2.6%)
2

(5.2%)
-

4
(10.5%)

II
2

(5.2%)
3

f7.8%>
2

(5.2%)
1

(2.6%)
8

(21.2%)

III
4

ÜO.5%)
4

ÜO.5%)
5

(13.1%)
2

(5.2%)
15

(39.4%)

IV
3

f7.8%)
2

(5.2%)
5

(13.1%)
1

(2.6%)
11

(28.9%)

TOTAL
10

(26.3%)
10

(26.3%)
14

(36.8%)
4

(10.5%)
38

(100%)

TABLA 5
Estadificación del carcinoma eoidermoide de laringe e intensidad de P-catenina

FUERTE

MODERADO

DÉBIL

TOTAL

I

(5.2%)

1
(2.6%)

1
(2.6%)

4
(10.5%)

II

3
(7.8%)

2
(5.2%)

3
(7.8%)

8
(21.2%)

fil

3
(7.8%)

7
(18.4%)

c

(13.1%)

15
(39.4%)

IV

3
(7.8%)

5
(13.1%)

3
(7.8%)

11
(28.9%)

TOTAL

11
(28.9%)

15
(39.4%)

12
(31.7%)

38
(100%)
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TABLA 6
Estadificación del carcinoma epidermoide de laringe y localización de p-catenina

MEMBRANA

CITOPLASMA

TOTAL

I

4
(10.5%)

-

4
(10.5%)

II
7

(18.4%)

1
(2.6%)

8
(21%)

III

12
(31.5%)

3
(7.8%)

15
(39.6%)

IV

9
(23.6%)

2
(5.2%)

11
(28.9%)

TOTAL
32

(84.3)%
6

(15.7%)
38

(100%)
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FIGURA 1A
Carcinoma bien diferenciado expresando

fuerte tinción en membrana.



FIGURA 2A
Carcinoma moderadamente diferenciado

expresando moderada expresión en
membrana.
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FIGURA 3A
Carcinoma pobremente diferenciado

expresando débil tinción en membrana.
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FIGURA 4A
Carcinoma invasor expresando moderada

tinción en citoplasma.
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FIGURA 5A
Epitelio normal mostrando una fuerte

expresión en membrana.
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Extracelular II Transmembranal Cytoplásmico
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Frizzled Extracelular
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Figura B
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Frizzled
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FIGURA C
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DISTRIBUCIÓN DE GÉNERO

MUJERES

5.00 / 9.4%

HOMBRES

48,00 / 90.6%

FIGURA IB

LOCALIZACiÓN CELULAR DE BETA-CATENINA

CITOPLASMA

6.0"
~ \

,NA

47.00/88.7%

FIGURA 2B
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LOCALIZAC1ÓN DE BETA-CATENÍNA

1= MEMBRANA

2= CITOPLASMA

FIGURA 3B
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FUERTE

EXPRESIÓN DE BETA-CATEN1NA

FIGURA 4B
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