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“EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA DE Bcl2, CD117 Y Ki 67 EN
TUMORESMALIGNOSDE GLANDULASSALIVALES’
RESUMEN

Introduccién: los tumores malignos de las glandulas salivales (TMGS) son un grupo
heterogéneo de neoplasias, con un comportamiento y caracteristicas clinico patologicas
complejos. El Ki-67 se considera uno de los marcadores mas sensibles del potencial
celular proliferativo, por otra parte el Bcl-2 es el primer gen que se muestra involucrado
en la apoptosis suprimiéndola. El proto-oncogén c-kit (CD117) es un receptor
transmembrana de tipo III tirosina quinasa, la pérdida de mutaciones de la funcion ha
demostrado que es crucial el papel de c-kit en el crecimiento normal y/o la diferenciacion
de varios tipos de células. Materiales y Métodos: de un total de 232 casos solo
41cumplieron criterios de inclusion. Se utiliz6 la técnica de matriz de tejidos y
realizamos inmunohistoquimica para Bcl2/CD117/Ki67. Resultados: la incidencia de
TMGS fue del 26,72%, los tumores mas frecuntes fueron el mucoepidermoide, adenoideo
quistico y el adenocarcinoma, y aunque no hubo correlacion estadistica entre los
marcadores estudiados y el grado de diferenciacion tumoral, el CDI17 marco
intensamente en los tipos histologicos mas frecuentes y con alto grado. El 97,5% de
TMGS expresaron intensamente ki 67 Conclusion: el Ki-67 y el CD117 pudieran ser
herramientas utiles para el diagnostico de TMGS donde existan dudas respecto a la
histogénesis o el grado tumoral histoldgico. El Bcl2 por su parte en la mayoria de los

casos fue negativo.
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“EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA DE Bcl2, Ki 67 Y CD117 EN
TUMORESMALIGNOSDE GLANDULASSALIVALES’
ASBTRACT

Introduction: malignant tumors of the salivary glands (MTSG) are a heterogeneous
group of neoplasms, with complex pathological behavior and clinical characteristics. Ki-
67 is considered one of the most sensitive markers of cell proliferative potential, on the
other hand, Bcl-2 is the first gene shown to be involved in suppressing apoptosis. The c-
kit proto-oncogene (CD117) is a type III transmembrane receptor tyrosine kinase and
mismatched loss of function has shown a crucial role for c-kit in the normal growth
and/or differentiation of various cell types. Materials and Methods: a sample of 24
cases of TMGS. Tissue matrix technique was obtained and we performed
immunohistochemistry for BCL2/CD117/Ki67. Results: the incidence of MTSG was
26,76 %, the most frequent tumors were mucoepidermoid, adenoid cystic and
adenocarcinoma, and although there was no statistical correlation between the markers
studied and the degree of tumor differentiation cd117 marked intensely in the most
frequent histological types and with high grade. Conclusion: Ki-67 and CD117 could be
useful tools for the diagnosis of TMGS where there are doubts regarding histogenesis or

histological tumor grade. Bcl2 on the other hands, was negative in most cases.

Keywords. Bcl2, CD117, Ki-67, malignant salivary gland tumors



INTRODUCCION

Las neoplasias malignas de las glandulas salivales son un grupo de tumores poco
frecuentes heterogéneo, con una incidencia global anual que varia de 3 a 13,5 casos por
cada 100.000 individuos, aunque datos recientes indican que esta incidencia viene en
aumento. Estos tumores comprenden del 3 al 5 % de todas las neoplasias de cabeza y
cuello y el 2% de las neoplasias del cuerpo humano. Su morfologia, heterogeneidad son
extremadamente diversas y la impredecibilidad de su comportamiento biologico
repercuten en el prondstico y la decision terapéutica.” Ya desde hace mas de una década
con los avances tecnologicos que han permitido estudiar la biologia molecular, sobre-
expresion de proteinas en el céncer, se ha logrado redefinir diagndsticos y ofrecer
tratamientos dianas. °

Ki-67 se considera uno de los marcadores mas sensibles del potencial celular
proliferativo. La expresion del gen Ki-67 (ubicado en el cromosoma 10q25) se
correlaciona con el ciclo celular (se observd en la fase G1 del ciclo celular, aumenta
gradualmente en S, G2, continia expresandose a través de la fase M y finalmente
disminuye y desaparece).' La deteccion de su expresion suele estar relacionada con una
alta frecuencia de metastasis y un pronodstico desfavorable. Numerosos estudios plantean
la hipotesis de que una mayor expresion de Ki-67 se correlaciona con una extension
significativa del tumor.”

Por otra parte, el Bcl-2 es el primer gen que se muestra involucrado en la
apoptosis y fue considerado como un proto-oncogén que suprime la muerte celular en

lugar de estimular la proliferacion celular. La proteina Bcl-2 humana es una proteina



intracelular de membrana integral con un peso molecular de aproximadamente 26 kilo
Dalton.” La expresion de Bcl-2 se ha estudiado en displasia epitelial oral, fibrosis
submucosa oral y carcinoma epidermoide oral y su expresion mostré un aumento con la
gravedad de la displasia y una expresion reducida en la diferenciacion del carcinoma oral,
también su expresion se mostré reguladas aguas abajo en la transformacion maligna del
ameloblastoma.’ Los estudios de expresion de Bcl-2 en tumores de glandulas salivales
son limitados y estudian en gran medida a pocos tumores y también un pequefio nimero
de casos.

El proto-oncogén c-kit (CD117) es un receptor transmembrana de tipo III tirosina
quinasa, codificado por el gen c-kit que se encuentra en el segmento del cromosoma
humano 4ql1. La pérdida de mutaciones de la funciéon ha demostrado que es crucial el
papel de c-kit en el crecimiento normal y / o la diferenciacion de varios tipos de células.
La interaccion de c-kit con su ligando, el factor de células madre (SCF, también llamado
factor de acero) conduce a la activacion de cascadas de transduccion de sefales
intracelulares especificas.” La sobre expresion de CDI117 ha estado implicada en
numerosas neoplasias humanas como las del estroma gastrointestinal, cancer de ovario,
tumor germinal de testiculos, carcinoma pulmonar de células no pequenas, leucemia
aguda mieloblastica, melanoma maligno, sugiriendo el rol del c-kit y sus mutaciones en
la carcinogénesis. *°

Las técnicas moleculares también estdn ampliando nuestra comprension de la
patologia de los tumores de las gldndulas salivales y estan ayudando a identificar
objetivos potenciales que pueden mejorar el tratamiento de algunos de estos tumores. A

medida que surjan nuevas terapias dirigidas, serd cada vez mds importante incorporar



pruebas moleculares apropiadas en la evaluacion patoldgica de los canceres de glandulas
salivales.

Por lo tanto, los marcadores de proliferacion celular, como el Ki-67, Bel2 y
CD117 pueden ser ttiles en la valoracion del tipo y grado de las neoplasias, respuestas a
tratamiento de neoplasias malignas de las glandulas salivales. El presente estudio fue
planeado para describir la expresion inmunohistoquimica de Bcl2, Ki-67 y CD117 en
cancer de glandulas salivales y su relacion con las caracteristicas clinico patoldgicas de
los pacientes del Instituto Oncologico Miguel Pérez Carrefio (IOMPC) en el periodo

2000-2015.

MATERIALESY METODOS

Se identificd un total de 232 casos de tumores de glandulas salivales (mayores y
menores) del archivo del Servicio de Anatomia Patolédgica del Instituto Oncologico Dr.
Miguel Pérez Carrefio correspondientes al periodo 2000-2015, de estos, 62 casos
correspondieron a TMGS primarios y el resto correspondieron a tumores benignos,
lesiones inflamatorias o metastdsicas. Se descartaron los casos con tratamiento radiante
previo en region cervico facial y/o tratamientos con quimioterapia por algin otro
primario en cabeza y cuello. Se utilizaron como criterios de inclusion: diagnostico
histologico de malignidad, disponibilidad de los bloques de parafina en buen estado y de
la informacion clinica registrada en las historias médicas, 41 casos cumplieron con los
criterios de inclusion, en el resto de los casos (21) no hubo disponibilidad de bloques de

parafina ya que estaban ausentes o daflados para la inmunohistoquimica (IHQ).



La técnica de recoleccion de datos se realizd mediante la revision de las historias
clinicas y vaciado de la informacion pertinente en la ficha de estudio y de las laminas
correspondientes a los bloques de parafina de los casos en estudio, para obtener los datos
epidemiologicos correspondientes y hallazgos anatomopatologicos e

inmunohistoquimicos.

CONSTRUCCION DE MATRIZ DE TEJIDO (MICROARRAY)

De los bloques de parafina seleccionados, se obtuvieron secciones histologicas de
4 um de espesor que posteriormente se tifieron con hematoxilina-eosina. Se revisaron las
preparaciones histologicas y se seleccionaron cuidadosamente las zonas con tumor,
marcando esas mismas areas en el bloque de parafina.

Se prepararon los bloques receptores de un tamafio aproximado de 5 por 4 cm.
Cada uno de estos bloques donantes se dividi6 a la mitad para poseer un duplicado de
cada caso. En cada fragmento se seleccionaron dos zonas diferentes en el bloque de tejido
donante. Se estableci6 el orden de estos bloques en una plantilla que sirvié después para
su lectura en el microscopio.

En la realizacion del troquelado de los bloques se utilizd una aguja hueca con la
cual se extrajo un cilindro de parafina del bloque receptor dejando el espacio donde se
introducen los cilindros obtenidos de los bloques donantes. Con otra aguja de menor
calibre se obtuvo el cilindro con el material de la zona marcada del bloque donante que se
introdujo en el bloque receptor. Los cilindros fueron introducidos de modo que quedaran

al mismo nivel que el bloque de parafina para facilitar el corte de todos ellos.



Al culminar el proceso de troquelado de todos los bloques, se le coloco una capa
de parafina al nuevo bloque y se esperé 60 minutos para que la parafina se solidificara y
la superficie se alisara.

INMUNOHISTOQUIMICA

Se realizaron cortes histologicos de 2 pm en un micrétomo y cada uno fue
colocado en laminas portaobjetos tratadas previamente con poly-L-lisina y secadas
durante 45 min a 70°C en estufa, para evitar el desprendimiento de los cortes.

Se realizaron estudios inmunohistoquimicos, mediante la técnica de avidina-
biotina peroxidasa (ABC), después de desparafinacion y tratamiento de los tejidos con
soluciones recuperadoras de epitopes utilizando vaporizador, los cortes histologicos
fueron incubados con el siguiente anticuerpo monoclonal: Bcl2, CD117, y el indice de
proliferacion celular Ki67. Se utilizaron controles positivos adecuados para establecer la
veracidad de las reacciones. Todas las evaluaciones inmunohistoquimicas fueron
realizadas por el mismo patologo.

ANALISIS DEL RESULTADO DE INMUNOHISTOQUIMICA

La cuantificacion de la proporcion de Bcel2 y CDI117 se realizd6 mediante la
observacion de las ldminas con criterios de todo o nada, es decir positivo o negativo,
cuando se identificd la coloracion marréon dorada en el nucleo y el citoplasma de las
células, al ser positivos estos se expresaron en intenso (I), medio (M), y bajo (D). La
cuantificacion del Ki 67 se realizd mediante la observacion de las ldminas y conteo
porcentual de las células, considerandose positivas aquellas con un color marrén dorado
nuclear a la técnica, se expreso en porcentaje.

ANALISIS ESTADISTICO



Los datos obtenidos se sistematizaron en Microsoft Excel ® y fueron analizados a
partir del procesador estadistico JASP 0.16.4.0 Se compard la expresion de los
marcadores Bcl2, CD117 y Ki-67 y se relaciond con el grado de diferenciacion tumoral,
tipo histoldgico, y las demds variables en estudio mediante estadistica descriptiva
bivariada a partir del coeficiente de correlacion de Chi cuadrado ( Chi ) Adoptando

como nivel de significancia estadistica valores de P inferiores a 0,05.

RESULTADOS
De los 41 casos estudiados, hubo pacientes con edades comprendidas entre 7 y 88
afios, con una media de 50 afios, el 53,65% de los pacientes tenian 50 o mds afios de
edad. Las frecuencias fueron similares con respecto al sexo con 48,8% casos para el sexo
femenino y 51,2% para el sexo masculino. (Tabla N# 1)
TABLA N# 1 FRECUENCIA DE EDADESY SEXO

RANGO MEDIA FRECUENCIA %
EDAD 7-88 50,1
SEXO

s

20 48,8
M 21 51,2

Clinicamente la mayoria de los pacientes consultaron por aumento de volumen
y/o dolor de la zona afectada. En 25 de los casos no fue reportado el tamafnio tumoral al
momento de la presentacion. Solo en 16 casos se obtuvo este registro, el 50% presentaron
tumores igual o mayor a 5 cm, con un rango entre 1 y 18 cm.

El sitio anatdmico mas comun fue la glandula paroétida con un de 41,4% seguido
por paladar, con 19,5%. Otros sitios menos frecuentes fueron: mucosa de seno maxilar,
glandula submaxilar, mucosa labial, mucosa de seno piriforme, mucosa yugal y laringe.

Grafico N#1



GRAFICO N# 1 SITIOS ANATOMICOS DE PRESENTACION DE LOS

TUMORES MALIGNOS DE GLANDULAS SALIVALES.
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El diagnostico histologico mas frecuente fue de carcinoma mucoepidermoide con

31,7%, seguido por el carcinoma adenoideo quistico con 24,4% y adenocarcinoma con

12,2% seguido de otros. (Tabla N#3)

TIPO
HISTOLOGICO
ME

CADQ
ADCP

CD

CEAP
MALT-GS
CPD

cC

CE
SARCOMA
™

TABLA N#3. TIPOSHISTOLOGICOS

FRECUENCIA
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PORCENTAJE (%)

31,7
24,4
12,2
4,9
4,9
4,9
2,4
4,9
2,4
4.9
2.4
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ADCP: ME: Carcinoma mucoepidermoide; CADQ: Carcinoma Adenoideo quistico Adenocercinoma
polimorfo; CC:Carcinoma de células claras, CD: Carcinoma de los ductos glandulares, CEAP:
Carcinoma ex-adenoma pleomérfico, MALT: tgjido linfoide asociado a mucosa de glandula salival;
CPD: Carcinoma poco diferenciado;; CE: carcinoma epidermoide; TM: Tumor maligno (sin
especificacion)

Con respecto a los parametros histopatoldgicos encontramos que el grado de
diferenciacion estuvo representado por un 29,3% tanto para el grado I y el grado Il y

12,2% para grado 11, el 29,3 % restante no fue reportado. (Grafico N# 2 )

GRAFICO N# 2. GRADOS DE DIFERENCIACION TUMORAL
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La invasion vascular linfatica fue evaluada en 11 casos, estando presente en 9 de ellos. La
invasion vascular hematica estuvo presente en 11 de 12 casos evaluados. (Tabla N# 4)

TABLA N#4 INVASION VASCULAR LINFATICA Y HEMATICA

FRECUENCIA %
INVASION LINFATICA A 2 4,9
P 9 22,0
NR 30 73,2
INVASION VASCULAR A 1 2,4
P 11 26,8
NR 29 70,7

A: ausente, P:presente, NR: no reportado
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La cirugia representd el principal tratamiento en estos pacientes (87,9%), sola o
acompafiada de alguna otra modalidad terapéutica. La mayoria de los pacientes recibieron
cirugia mas radioterapia representado por un 41,5% de los casos, seguido por el
quirargico como unico tratamiento con 34,1% , luego encontramos otras modalidades.
(Tabla N# 5) En cuanto a las recaidas, 11 pacientes presentaron recaida local o a
distancia, (4 fueron carcinomas mucoepidermoides, 3 carcinomas adenoideos quisticos, 2
carcinomas poco diferenciados, 1 carcinoma de células claras y 1 adenocarcinoma
polimorfo) 15 no recayeron y otros 15 no acudieron al seguimiento en consulta.

TABLA N#5TRATAMIENTO RECIBIDOS

TTO FRECUENCIA %
QX+RT 17 41,5
QX 15 36,6
QX+RT+QT 4 9,8
NA 3 7.3
QT+RT 2 4,9

NA: no asistio a control médico, QX: cirugia, RT: radioterapia, QT: quimioterapia

De los 41 casos estudiados solo en 30 se obtuvo recuperacion antigénica que
permitio el estudio IHQ para el Bcl2, resultando 22 casos negativos y 8 positivos para el
inmunomarcaje. Este a su vez se expresd en diferentes intensidades: 2 con maracaje
Intenso (I), 5 con marcaje medio (M) y 1 Bajo (D). Con respecto a el CD117 22 casos
resultaron positivos, (7 con marcaje Intenso, 6 Medio y 9 Bajo) 8 negativos y los 11

restantes sin recuperacion de antigenos. (Tabla N# 6)
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TABLA N#6 EXPRESION DEL BCL2Y CD117

BCL2 FRECUENCIA PORCENTAJE
NR 11 26,8
D 1 2.4

| 2 4.9
M 5 12,2
N 22 53,7
Total 41 100,0
CD117

NR 11 26,8
D 9 22,0

| 7 17,1
M 6 14,6
N 8 19,5
Total 41 100,0

Fuente: datos de la investigacion

El ki-67 tuvo un inmunomarcaje en el 71% de las muestras evaluadas. (Grafico N# 3)
GRAFICO N#3 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE PRESENTACION DEL

K167 EN LOSTMGS

ENR HEbajo ®malto ®

Fuente: datos de la investigacién

Solo 20 casos fueron sujetos de andlisis al evaluar la relacion entre los

marcadores Bcl2, CD117 y el grado de diferenciacion histologica. EI CD117 presentd 12
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casos que inmunomarcaron en sus diferentes intensidades, mientras que el Bcl2 solo

marco en 4 casos. El grado de diferenciacion histoldégica no guardo correlacion

estadisticamente significativa con los marcadores evaluados. (Tabla N# 7)

TABLA N#7 CORRELACION DE BCL2Y CD117 CON GRADO DE

DIFERENCIACION HISTOLOGICA

Total

—_—O O =
NOONZ
0NN Z

O

Total

BCL2 |

GD D

I 0

I 0

11 1

Total 1

test Chi2 (p>0.05)
CD117 1

GD D

I 2

I 0

11 4

Total 6

test Chi2 (p>0.05)

W o = N

w»~OI\)Z

o A~ = W Z
N

20

Fuente: datos de la investigacion

A diferencia de lo

s marcadores anteriores se observo que a mayor grado de

diferenciacion histologica hubo mayor marcaje de Ki-67, aunque no se encontro

correlacion estadistica. (Tabla

TABLA N#8.RELACION

GD

I

[

[l

Total

test Chi2 (p>0.05)

N# 8)

DEL K167 CON EL GRADO DE DIFERENCIACION

TUMORAL.
KI67_|
NE P Total
0 2 2
0 9 9
0 9 9
0 20 20

Fuente: datos de la investigacién

14



DISCUSION

La incidencia global informada de tumores malignos de glandula salival varia
de un 10 a un 36% segun la fuente, en el presente estudio esta fue de un 26,72 %
resultados similares se han descrito en la literatura.'”'" De los 41 TMGS estudiados la
mayoria se asentaron en la glandula parétida (41,4%) dato consistente con Bittar et al 2
en cuyo estudio obtuvieron hasta un 71% de afeccion de esta glandula por tumores
malignos, sin embargo en un estudio multicéntrico Alsaine et al'® reporté que el mayor
numero de casos malignos correspondian a glandula salival menor con un 47% ubicadas
en paladar, seguido por parotida con 42%, por lo que los valores donde se observa mayor
nimero de tumores malignos en la pardtida versus en glandulas menores podria
explicarse a que muchas de estas lesiones son clasificadas como pertenecientes a cavidad
oral, orofaringe entre otros y no como primarias de glandula salival.

El pico de incidencia de presentacion de TMGS se ubica entre la 5® y 6" década
de la vida, siendo esto significativo con respecto a la aparicion de tumores benignos tanto
en mujeres como en hombres, ya que, el porcentaje de tumores malignos aumenta con la
edad independientemente de la localizaciéon, y la prevalencia de lesiones benignas
decrece a partir de estas edades. Nuestro estudio concuerda con los datos de la literatura
ya que se observd una edad promedio de 50 afios y mas del 50% de los casos eran
mayores a esta edad. Con respecto al sexo no hubo prevalencia para uno u otro, en
comparacion, estudios similares de poblaciones occidentales indicaron de igual manera
que habia una distribucion igual por sexo de estos tumores malignos.'*

En éste estudio se observd que la mayoria de los TMGS fueron carcinomas

mucoepidermoides, ubicados en la glandula parétida, seguido por el carcinoma adenoideo
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quistico con mayor frecuencia en las glandulas menores del paladar, y el
adenocarcinoma en glandulas salivales accesorias lo cual concuerda con la literatura
internacional. '*'>

En vista de la heterogenicidad de los TMGS ha sido necesario tomar en cuenta
diversos factores que influyen en la seleccion del tratamiento inicial, especial importancia
son el tamafo de la lesion primaria, estadio y el grado histologico. Las neoplasias
malignas de la glandula parétida de bajo grado y estadios iniciales pueden tratarse con
parotidectomia superficial, la cirugia por si sola seria suficiente en este contexto, por otro
lado los tumores de alto grado o estadios avanzados requeriran cirugias complejas con o
sin neurotomia del nervio facial, mas diseccion cervical o sin ella. Se aplican principios
similares a los tumores malignos de las glandulas submaxilares y a los que derivan de las
glandulas secundarias ya que la cirugia sigue siendo el pilar bésico para los canceres
salivales, sin embargo la radioterapia cumple una funcidén importante como elemento
complementario mejorando el control local y regional debido a sus efectos favorables
sobre el pronostico a largo plazo, también la radioterapia es eleccidn como tratamiento en
efermedad avanzada.'” En nuestro estudio el 87,9% de los casos fueron tratados con
cirugia sola o en combinacién con radioterapia y/o quimioterapia. El tratamiento
combinado generalmente se aplico a enfermedad avanzada.

A pesar de los numerosos intentos de clasificacion histopatologica, la
correlacion de los grados con la progresion de la enfermedad sigue siendo ambigua. Por
lo tanto, existe la necesidad de un marcador especifico que indique la naturaleza agresiva
de cualquier tumor en particular. Actualmente, existe poca informacion sobre la

expresion del CD117 en tumores de glandulas salivales, que se limita principalmente a la
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expresion de este marcador en el carcinoma adenoideo quistico y el adenocarcinoma
polimorfo de bajo grado.”'® Jahanshah Salehinejad et al,” en su estudio evaluaron 9
carcinomas adenoideos quisticos, 4 adenocarcinomas polimorfos de bajo grado y 6
carcinomas mucoepidermoides, reportan que el c-kit (CD117) fue positivo para todas las
muestras evaluadas con intensidades diferentes, obteniendo que todos los adenoideos
quisticos presentaron marcaje intenso, en comparacion con nuestro estudio se obtuvo
mayor variabilidad en la expresion del CD117 con respecto al tipo histoldgico ya que en
la muestra hubo mayor variedad histologica, sin embargo donde hubo mayor frecuencia
de CD117 positivo fueron igualmente en los adenoideos quisticos con 4 casos (3 con
marcaje intenso y 1 bajo) , 4 adenocarcinomas ( 1 con marcaje intenso, 2 medio y 1 bajo)
y 6 mucoepidermoides (2 con marcaje intenso, 1 medio, y 3 bajo)

Varios estudios han informado una expresion consistentemente fuerte de la
proteina CD117 en CADQ, sin embargo, algunos otros tumores de las glandulas
salivales, incluidos adenoma pleomorfico y adenocarcinoma polimorfo de bajo grado,
también pueden ser inmunorreactivos, y los estudios que intentan diferenciar estas
variedades histologicas han mostrado resultados discrepantes. De hecho, diferenciar entre
CADQ y otros tumores de glandulas salivales, especialmente ADCP, puede ser un reto
diagnostico."”” Penner et al. demostraron que c-kit podria ser una valiosa herramienta
complementaria para diferenciar CADQ de ADCP o neoplasias benignas de malignas,
mientras que Edwards et al. sugiri6 que c-kit no era un marcador util para el
diagnostico.”’ Lee et al. también evaluaron la relacion de la expresion de c-kit con los
hallazgos clinicos, informaron que la expresion de c-kit no tenia valor predictivo para la
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recurrencia y el prondstico.
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La oncoproteina Bcl-2 es un marcador util para la investigacion en tumores
malignos de glandula salival. La apoptosis es un proceso predeterminado genéticamente
que estd implicado en la eliminacion de células en tejidos normales, asi como en tumores
malignos. Puede ser activado por varias vias moleculares. La familia de genes Bcl-2
consta de diferentes reguladores implicados en la apoptosis. Estas proteinas se dividen
segun su funcidn en dos grupos, a saber, las proteinas anti- y pro-apoptoéticas. Bel-2, Bel-
xL y Mcl-1 se consideran proteinas antiapoptoticas, mientras que Bax, Bak, Bad y Bcl-xS
promueven la apoptosis y se consideran proteinas proapoptoticas.”? La desregulacion de
estos genes que controlan la apoptosis puede contribuir a el proceso de génesis tumoral al
reducir la tasa de muerte celular y permitir la acumulacion de otros defectos genéticos.
Con frecuencia, la apoptosis estd desregulada en los cénceres humanos, lo que la
convierte en un objetivo adecuado para la terapia contra el cancer. Las proteinas Bcl-2
juegan un papel clave en la prevencion de la muerte celular programada al favorecer la
supervivencia prolongada en células normales y neoplasicas. Su expresion aumentada se
ha visto en una serie de tumores y estd relacionada con la resistencia al tratamiento
convencional del cancer.” Por su parte Al Rawi refiere que Bcl-2 se asocié con tumores
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mas grandes, grados histologicos altos y una mayor extension de la invasion.

En este estudio se encontraron que la mayoria de los casos fueron negativos
para el marcaje del Bel2, y de los 8 positivos (26,6%), 3 fueron en ME, 2 en ADCP y 1
para CADQ, 1 CPD, 1 para MALT-GS, sin correlacion estadistica entre el
inmunomarcador y el grado de diferenciacion tumoral, lo cual difiere de estudios como

el de Faiz Rasul et al'® quienes reportaron expresion en el 100% de la muestra estudiada,
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donde todos los CADQ presentaron inmunomarcaje intenso, ademas de encontrar una

asociacion significativamente alta entre la tincion del Bel2 y el grado histolégico.

Llama la atencion el bajo indice de expresion del Bel2 en nuestro estudio. Entre
los factores que se pueden postular estan: defectos pre analiticos como fallas en la
fijacion o sobreexposicion al fijador, fallas en el almacenamiento de los bloques, con
inadecuada preservacion del material antigénico, defectos en la titulacion del anticuerpo

empleado, especialmente si se trata de casos con baja expresion de antigenos.

En los tumores mamarios, el marcaje con Ki-67 tiene un valor pronostico
independiente, util para predecir las recaidas tumorales, la tasa de supervivencia y la
estimaciéon de la respuesta terapéutica.” La expresion de Ki-67 aumenta en tumores
malignos y se utilizé para estimar el prondstico en tumores serosos de ovario, carcinoma
de pulmén de células no pequenas, carcinoma colorrectal, carcinoma endometrial,

.o . 26.2
sarcomas de tejidos blandos y carcinomas escamosos orales.***’

Luego de revisar la literatura se observo que no existe consenso sobre el punto de
corte para la clasificacion del Ki-67 en bajo o alto en tumores malignos de glandula
salival, como si lo hay para cancer de mama, asi encontramos variabilidad en la literatura
respecto a este valor, Faur Alexandra et al' toman como punto de corte el valor de >5%,
Qion-lan Tang et al ** lo toman en un valor de > 4%, y Bupesh Bayyajid et al * lo
dividen en bajo 1-33%, medio 36-66% y alto 67-100%, en nuestro estudio utilizamos el
valor de corte de Faur Alexandra' observando que el 71,% de los casos marcaron
positivo para Ki-67, y la mayoria (96,5%) obtuvo marcaje alto, solo 1 de 2 carcinomas de

células claras obtuvo marcaje bajo, resultados que concuerdan con el autor mencionado,
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quien obtuvo un marcaje para tumores malinos de glandulas salivales del 80% de los

casos y de estos un 55% con marcaje alto.

Van Heerden et al. sefialaron que en el MEC de alto grado el indice Ki-67 esta
aumentado en comparacion con los carcinomas de grado bajo e intermedio,
considerandolo como un marcador distinto para clasificar este tipo de carcinoma y como
un factor importante para su evaluacion prondstica.’® Otro estudio mostrd un alto indice
mitético Ki-67 en tumores parotideos de alto grado con mal pronéstico.” En el estudio de
Skalova et al. los carcinomas de células acinares con un indice mitdtico Ki-67 inferior al
5% tenian mejor prondstico.’” Ihrler et al. describieron un Ki-67 alto en ADC NOS,
mientras que en MEC inmunopositivo para Ki-67 se observd un aumento en la tasa de
recaidas y metastasis tumorales.”> Se informaron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores del indice mitdtico Ki-67 en tumores salivales benignos
versus TMGS. Se obtuvo valores mas altos en CME que en CADQ.' Ademas, se
determind una tasa mitdtica baja en CADQ con un patrén de crecimiento cribiforme o
tubular y un indice Ki-67 alto en aquellos con un patron de crecimiento solido.' Los datos
obtenidos por Kiyoshima et al. mostr6 que se encuentra un indice mitético Ki-67 mas alto

en CME y CADQ de alto grado.**

A pesar de que no existe un consenso claro para los niveles de corte del Ki-67 su
mayor utilidad pareciera radicar en la identificaciéon de los tumores malignos, de alto
grado con potencial de recaida y metdstasis a distancia, convirtiéndolo en un marcador
util en el estudio diagnostico de las neoplasias salivales, sobre todo cuando no esta clara
la histogénesis, en la diferenciacion diagnostica de los tumores del territorio cérvico-

facial.
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CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

La incidencia de TMGS en el IOMPC es de un 26,72%. Los tumores malignos de
glandula salival mas frecuentes son el ME, CADQ y el ADCP. En nuestras
medias estas lesiones no presentan predileccion por el sexo, con un pico en la
incidencia entre la 5 y 6 década de la vida. El sitio anatdbmico mds comin fue la
glandula parotida, seguido por glandulas menores del paladar. El tratamiento de
primera linea ofrecido fue la cirugia, con o sin radioterapia.

Hubo un porcentaje considerable donde no se recuperaron antigenos, y en el caso
de Bcl2 un alto valor de negativos, esto pudiese estar relacionado a factores de
fijacion de la muestra, almacenamiento de bloques de parafina, etc. Debe haber
especial atencion en todo este proceso de manejo de biopsias, pre y post fijacion,
igualmente de las técnicas de almacenamiento e IHQ

Para el CD117 hubo marcaje de los tipos histologicos mas agresivos como lo son
ME alto grado, CADQ solidos, CE, CC y ADCP estos de alto grado, a pesar de
que no hubo correlacion estadistica de los marcadores evaluados y el grado de
diferenciacion tumoral.

No existen consenso sobre el punto de corte para Ki-67 en TMGS para considerar
este como bajo y alto como en otros tumores malignos. El Ki-67 estuvo presente
en todos los TMGS evaluables, en su mayoria con marcaje alto, por lo tanto, éste
en conjunto con el CD117 podrian ser una herramienta util en algunos casos
donde existan dudas diagnosticas de histogénesis o diagnostico diferencial entre

lesiones de alto y bajo grado.
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e Se necesitan estudios a futuro que evallen los perfiles de expresion
inmunohistoquimica de TMGS ya que no existe un panel especifico, obedeciendo
a su alta heterogeneidad, inclusive utilizando otras técnicas como pruebas

moleculares, genéticas.
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