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Bcl-2, p27, p53 y MIB-1 como
factores prondstico en pacientes
con mesoteliomas pleurales

el mesotelioma es un cancer poco comdn, cuya inci-
dencia se ha relacionado con la falta de proteccién personal por las
practicas de higiene industrial del pasado. En México ocasiona cerca
de 100 muertes anuales. El pronéstico es malo con supervivencia media
de 10 meses o menos.

determinar la utilidad pronéstica de bcl-2, p27, p53 y MIB-1
y su relacion con los factores de riesgo reconocidos de mesotelioma
pleural.

estudio de cohorte, ambispectivo en el que se
incluyeron 91 pacientes con el diagnéstico de mesotelioma en biopsias
quirdrgicas del servicio de patologia del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias entre enero de 1995 y junio de 2003. Se obtu-
vieron indices de reactividad en biopsias con diagnéstico morfolégico
y fenotipico con un analizador de imagenes con sistema AxioVision.

la expresion de los anticuerpos bel 2, p27, MIB-1y p53 fue
bcl 2+ en 2%, p27+ en 61.2%, MIB-1+ en 70.5% y p53+ en 42.1%.

en este estudio se determiné que el riesgo atribuido a
la edad se debe a la pérdida de mecanismos de proteccién celular; la
pérdida de supresion génica tumoral con el incremento de la edad no
se ha descrito previamente. El periodo de supervivencia mostré también
significacion estadistica con el incremento de la proliferacién celular
tumoral a medida que avanza la enfermedad. El andlisis de supervivencia
de Cox no mostrd significacion estadistica al contrastar algunas variables
clinicas reconocidas como factor de riesgo. Este estudio muestra que
la expresion de p27, p53 y MIB-1 se asocia con el pronéstico de los
pacientes con mesoteliomas pleurales.

bcl-2, p27, p53, MIB-1, factores prondstico, mesote-
liomas pleurales.

Bcl-2, p27, p53 and MIB-1 as
Prognostic Factors in Patients with
Pleural Mesotheliomas

Malignant mesothelioma is an infrequent neoplasm but is
increasing in incidence because of past industrial practices. In Mexico
it causes approximately 100 deaths annually but it is predicted a rise
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of mortality. The prognostic is poor with a median survival in the order
of 10 months or less.

To determine the prognostic utility of Bcl-2, p27, p53 and
MIB-1 and their relation with the recognized risk factors of pleural
mesothelioma.

A cohort and ambispective study was done with
91 patients with diagnosis of malignant mesothelioma in surgical biop-
sies of pathology service of National Institute of Respiratory Diseases of
Mexico from January 1995 to June 2003. Reactivity indexes in biopsy
were obtained with morphologic and phenotypic diagnosis using an
image analyzer with AxioVision system.

expression of antibodies bcl 2, p27, MIB-1 and p53 was bc/ 2+
in 2%, p27+ in 61.2%, MIB-1+ in 70.5% and p53+ in 42.1%.

In this study it was determined that the risk attributed to
the age is because of the loss of cell protection mechanisms; the loss
of tumor suppression with increase of age has not been previously
described. The survival period also showed statistical significance with
the increase of tumor cell proliferation as the disease progresses. The
Cox survival analysis didn’t show statistical significance compared to
some clinical variables recognized as risk factor. This study shows that
the expression of p27, p53 and MIB-1 is associated with the prognosis
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of patients with malignant mesotheliomas.

bcl-2, p27, p53, MIB-1, prognostic factors, pleural malignant

mesotheliomas.

El mesotelioma pleural, aunque es una en-
fermedad poco frecuente, debe alcanzar una
incidencia maxima en los préximos 20 afos
debido a su periodo de latencia prolongado y
al establecimiento de medidas de control de
polvos a finales del decenio de 1960 y prin-
cipios del de 1970."2 El mesotelioma es una
neoplasia maligna que no tiene un tratamiento
curativo.??

El mesotelioma es causado en 80% de los casos
por exposicion ocupacional a fibras de asbesto.
Las fibras de asbesto generan radicales libres
reactivos e inducen enzimas antioxidantes, que
participan en la patogénesis y en la resistencia
elevada a los farmacos administrados en el tra-
tamiento de esta enfermedad.>*

Los factores prondstico son de utilidad en los
pacientes con mesotelioma porque los trata-
mientos tienen un efecto relativamente bajo en
la evolucién natural de la enfermedad, lo que
hace a la precision pronéstica importante para
el médico y el paciente.® La identificacién de
factores prondstico es importante para asesorar
apropiadamente a los pacientes y sus familias,
vigilar las complicaciones del tratamiento y guiar
el desarrollo de terapias novedosas. Mientras
se conoce un nimero de factores clinicos e
histolégicos que influyen en la supervivencia,
la prediccion de los resultados sigue siendo
dificil.? La confirmacion del diagnéstico es un
requisito esencial para proporcionar un prondsti-
co; desafortunadamente llegar al diagnéstico de
mesotelioma no siempre resulta sencillo, aunque
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las oportunidades se elevan si se involucran
oncologos, cirujanos de térax y patélogos. La
histologia puede ser verificada por un patélogo
experimentado al realizar el diagnéstico de
mesotelioma utilizando reacciones de inmuno-
histoquimica apropiadas; es importante que el
patélogo defina el tipo celular del tumor.°

Muchas series han demostrado que la supervi-
vencia media es de 4 a 18 meses. Existen muchos
articulos publicados acerca de los factores pro-
nostico en pacientes con mesotelioma. Algunos
de los criterios incluyen tipo histolégico, estado
de funcioén, edad, género, pérdida de peso, dolor
toracico y estadio clinico; no obstante, muchos
datos adin son confusos debido a que la estadifica-
cion, los tratamientos, los métodos de evaluacion
de respuesta y la elegibilidad de pacientes han
variado sustancialmente.® En particular destaca
el desacuerdo en la importancia del estadio como
factor pronéstico, porque sorpresivamente el
estadio no se encontré como factor pronédstico
importante en varios estudios. Actualizaciones
recientes de las dos series quirdrgicas mas largas
confirmaron que los pacientes estadificados
quirdrgicamente en estadio | o Il superviven mas
tiempo que los pacientes en estadios mas avan-
zados. Los pacientes no considerados quirdrgicos
con subtipo epiteliode estuvieron mucho mejor
que aquellos con otros subtipos.®

El derrame pleural es la manifestacion clinica
mas frecuente, incluso 95% de los pacientes
pueden estar afectados; suele ser una manifes-
tacion temprana de la enfermedad y tiende a
aliviarse a medida que la enfermedad progresa y
el tamafo del tumor se incrementa.*” El curso de
la enfermedad es evidente por el engrosamiento
progresivo de las pleuras visceral y parietal que
encierran al pulmén. La diseminacién de la en-
fermedad por afeccién del pulmén contralateral
o por metastasis es frecuente, afecta a 30-70%
de los casos en series de autopsia. La frecuencia
de afeccion del hemitérax izquierdo suele ser

baja y probablemente pueda explicarse por el
menor tamano de la pleura izquierda. Los esque-
mas de estadificacion propuestos basados en la
afeccién de la pared toracica, el mediastino, el
diafragma, el pulmén contralateral y la existencia
de metastasis a distancia parecen tener un valor
prondstico; sin embargo, son dificiles de aplicar
en ausencia de exploracion quirdrgica.*

El grupo B de cancer y leucemia examind la
supervivencia de pacientes con mesotelioma
y encontré que los pacientes con mal estado
de la funcidn, dolor toracico, disnea, conteo
plaquetario mayor de 400,000/uL, pérdida de
peso, concentracion en suero de deshidrogena-
sa lactica mayor de 500 UI/L, afeccién pleural,
concentracion de hemoglobina baja, conteo
leucocitario elevado y edad superior a 75 afos
tuvieron un peor prondstico. El andlisis multiva-
riado de Cox demostré que la afeccién pleural,
concentracion en suero de deshidrogenasa
lactica mayor de 500 UI/L, deficiente estado de
la funcién, dolor toracico, conteo plaquetario
mayor de 400,000/ul, subtipo no epitelioide y
edad superior a 75 afios, en conjunto, predijeron
una supervivencia corta.®

La Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer, mediante el andlisis
multivariado, asocié un mal pronéstico con el
estado deficiente de la funcion, conteo leucocita-
rio alto, diagndstico histolégico de mesotelioma
probable o posible, género masculino y subtipo
sarcomatoso.’

Otros estudios han corroborado como factores de
mal pronéstico: sexo masculino, edad avanzada,
pérdida de peso, dolor toracico, prevalencia de
placas pleurales, deficiente estado de la funcion,
hemoglobina baja, leucocitosis, trombocitosis y
tipo celular no epitelial >

Aunque el pronéstico es malo, la duracién de la
supervivencia es muy variable y probablemente
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se relacione con el porcentaje de proliferacién de
células tumorales equilibrado contra la pérdida
celular por apoptosis. El p27 y p53 como marca-
dores de la mutacion p53, la proliferacion Ki67/
MIB-1, PCNA y los indices mitdtico y apotético
pueden ser marcadores de prondstico Gtiles en
pacientes con mesotelioma, aunque parecen ser
marcadores pronéstico independientes o de co-
rrelacién inversa. La expresion reducida de p27
se asocia con peor prondstico en pacientes con
mesoteliomas pleurales; el deterioro terminal de
la condicién de los pacientes puede asociarse
con la reduccion de p27 o aumento en el indice
de proliferaciéon MIB-1.21"12

El p53 es codificado por un gen de supresion
tumoral descubierto por Lane y Crawford como
consecuencia del producto de una proteina de
union del antigeno T del virus largo SV40. Algu-
na vez se crey6 que esta proteina nuclear tenfa
un papel en la neoplasia como oncoproteina de
transformacién dominante, pero actualmente
existe suficiente evidencia para considerar a
p53 un gen de supresion tumoral. La mayor
parte de las anormalidades son mutaciones
sin sentido que inactivan la funcién supresora
tumoral de p53; aunque también se ha descrito
una actividad promotora de crecimiento en
p53 mutante. La proteina p53 tiene una vida
media corta y no es detectable por métodos
inmunolégicos. De manera consistente se ha
encontrado que la proteina mutante, que toma
una conformacién anormal, es mas estable
que la proteina p53 natural y se acumula en
las células neoplésicas, haciéndose detecta-
ble inmunolégicamente. Existe considerable
evidencia de que la mutacién del gen p53
es un evento comun en neoplasias humanas.
Ademas, existe una estrecha asociacién entre
inmunorreactividad detectable de p53 y la
existencia de mutacién. Las bases moleculares
de esto parecen implicar la conformacién de
proteinas alteradas y la subsiguiente prolon-
gacién de la vida media con acumulacién de
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p53, aunque esto puede ocurrir en una pequena
proporcién de casos como consecuencia de
otras anormalidades moleculares, incluidas las
alteraciones en las vias de degradacién. Hasta
hace poco los anticuerpos que reconocian p53
s6lo podian trabajarse en secciones congeladas
de tejido, limitando el nimero de estudios que
podian realizarse y su aplicabilidad en patolo-
gia quirdrgica. En el contexto de la patologia
quirdrgica la frecuencia elevada de inmuno-
rreactividad de p53 en los mesoteliomas y su
ausencia en el mesotelio reactivo sugieren que
pudiera ser Gtil en el diagnéstico morfolégico.™

La proteina p27 (inhibidor proteincinasa [Kip] 1)
es un inhibidor ciclina-cinasa dependiente que
bloquea el ciclo celular por la unién del comple-
jo ciclina E/Cdk2, lo que previene la progresion
del ciclo celular de la fase G, a la fase S. Las
mutaciones de los genes p27 son poco frecuentes
(en contraste con los genes que codifican p53
y p16) y se piensa que el porcentaje de degra-
dacion de p27 participa en la regulacion de los
niveles de actividad. La expresion reducida de
p27 se correlaciona con un curso clinico adverso
en numerosas neoplasias. La pérdida de p27
decrece la actividad supresora tumoral, lo que
permite que las células proliferen activamente,
promoviendo la progresion de la enfermedad.

Las concentraciones reducidas de p27 en tumo-
res malignos parecen estar relacionadas con la
degradacion elevada postranscripcional mediada
por la protedlisis de la ubiquitina y no por las
mutaciones en p27 o los genes asociados con
la ciclina E. La inhibicién de la degradacion de
p27 ofrece una oportunidad terapéutica poten-
cial para retardar la progresién de los tumores
malignos. El p27 se relaciona también con otros
parametros de conducta maligna, como la recu-
rrencia y el periodo libre de enfermedad.?

Ki-67 es un antigeno nuclear expresado durante
partes especificas del ciclo celular y existe una
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buena correlacion entre la expresion de Ki-67 y
las mediciones de proliferacion celular. MIB-1
es un anticuerpo monoclonal que reconoce un
epitope de fijacién resistente del antigeno K1-67,
lo que permite que el anticuerpo se utilice en
bloque de parafina después de la recuperacién
de antigenos por medio de calor. En algunas
neoplasias la expresion de Ki-67 y MIB-1 pro-
porciona una guia prondstica Gtil."

La inhibicién de la apoptosis es un evento cla-
ve durante la transformacién maligna, bcl-2 es
regulador de la apoptosis que se localiza en la
membrana mitocondrial, la membrana nuclear
y el reticulo endopldsmico, cuya expresién
depende del tipo de neoplasia y grado de diferen-
ciacién.' " La interaccién de las proteinas bcl-2,
bcl-X, mcl-1 'y bax toma parte en la regulacion
de la apoptosis de los mesoteliomas.'"

Estudio de cohorte, ambispectivo, con hipéte-
sis de trabajo del tipo w,=u,=u,...u , relativas
a determinar la relacién entre los indices de
proliferacion celular y actividad de supresion
tumoral con los factores pronéstico en pacientes
mexicanos con mesoteliomas pleurales.

Se incluyeron 91 pacientes con diagnéstico
de mesotelioma de la base de datos del Ser-
vicio de Patologia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias de enero de 1995
a junio de 2003. Se obtuvieron 107 biopsias;
se colectaron las laminillas y bloques en
parafina. Se eliminaron 21 casos, 13 por no
contar con bloques de parafina y 8 por incom-
patibilidad diagndstica. Los 70 casos restantes
se sometieron a un nuevo andlisis del perfil
inmunohistoquimico; dos observadores reali-
zaron de manera independiente el diagnostico
morfolégico y fenotipico.

Los antecedentes clinicos se colectaron re-
trospectivamente de los expedientes médicos
del hospital. La informacién obtenida inclu-
yo: nombre, edad, sexo, estadio, residencia,
teléfono, ocupacion, exposicion al asbesto,
habito de fumar, vacuna contra el sarampion,
deshidrogenasa lactica, plaquetas y leucocitos
en sangre, pH, glucosa, proteinas deshidroge-
nasa lactica, leucocitos y eritrocitos en liquido
pleural, registro de tomografia axial de térax,
método de obtencién de la muestra en la que
se basé el diagndstico, inicio de los sintomas,
localizacién, fecha de ingreso, fecha de defun-
cién y seguimiento. La supervivencia se definio
como el tiempo entre el diagndstico histolégico
de mesotelioma y la fecha de la muerte o la
dltima revisién clinica. El periodo minimo de
seguimiento fue de seis meses. El diagnéstico de
mesotelioma, en todos los casos, se reconsiderd
ante los hallazgos clinicos.

Las piezas quirtrgicas se fijaron con formalde-
hido a 10% en buffer de fosfatos y se incluyeron
en bloques de parafina. Los cortes se realizaron
a 3 wm para el diagndstico histopatolégico y a
2 um para la inmunorreaccién. Se usé sistema
biotina-estreptavidina-peroxidasa. Para desen-
mascarar epitopes se utiliz6 citrato de sodio a
0.1 M con pH 6.2, 0.1% tween 20; la actividad
de peroxidasa endoégena se bloqued tratando
las muestras con peréxido de hidrégeno a 0.3%
en medio acuoso durante 5 minutos; los sitios
de unién inespecificos se eliminaron tratando
la muestra con alblimina sérica bovina a 1% en
solucion amortiguadora de fosfatos durante 5
minutos. Las muestras se incubaron durante 45
minutos con los siguientes anticuerpos: antigeno
carcinoembrionario (ACE) policlonal, dilucién
1:200; proto-oncogén bcl-2 clona 124, dilu-
cién 1:20; proteina S-100 policlonal, dilucién
1:400; antigeno epitelial de membrana clona
E29, dilucion 1:100; antigeno epitelial clona
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BerEp4, listo para usarse; calretinina clona
DAK carlet 1, dilucién 1:50; células mesote-
liales clona HBME-1, listo para usarse; células
endoteliales CD31 clona JC/70?, dilucién 1:50;
gen supresor p53 clona DO-7, dilucién 1:50;
antigeno Ki-67 clona MIB-1, dilucién 1:100; gen
supresor p27%P! clona SX53G8, dilucion 1:25;
sinaptofisina clona SY38, dilucién 1:50 (todos
de Dako Corporation, Carpinteria, California,
Estados Unidos), y células NK CD57 clona Leu
7, dilucién 1:100 (Biogenex, California, Estados
Unidos). Las muestras se incubaron con el anti-
cuerpo anti-ratén-anti-conejo biotinilado y con
el complejo estreptavidina-peroxidasa durante
30 minutos cada uno LSAB+ (Dako Corporation,
Carpinteria, California, Estados Unidos). Para
visualizar la reaccion se utiliz6 como sustrato
3,3’-deaminobencidina-H,O, (Dako Corpora-
tion, Carpinteria, California, Estados Unidos).
Los controles positivos se utilizaron en cada
reaccioén, asi como el control negativo del suero
normal de ratén en solucién amortiguadora de
fosfatos. Toda la pieza quirdrgica se analizé por
inmunohistoquimica.

Se incluyeron todos los casos de mesotelioma
pleural en cualquier estadio que derivaron de
procedimientos quirdrgicos realizados en vida
con muestras histolégicas representativas. Las
laminillas se revisaron y clasificaron de acuerdo
con los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud. Ningln paciente tuvo otro tumor
primario (incluido tumor pulmonar). Los algo-
ritmos fenotipicos para eliminacién de casos
considerando siempre la morfologia fueron:
a) CEA+ HMBE 1 -y calretinina -, b) CEA +,
HMBE 1 - y calretinina -, ¢) CEA + y CD57 +
y d) Ber-Ep4 + y CD57 +. Los casos en los que
el diagnostico no pudo confirmarse y aquéllos
con material insuficiente no se incluyeron. Los
datos epidemiolégicos, clinicos y de laboratorio
se revisaron y registraron con estricto apego,
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tomando en cuenta la fecha de biopsia, asi
como su eliminacién respectiva para el ajuste
de pruebas estadisticas.

El drea mas celular del tumor con el minimo
de infiltrado inflamatorio, fibrosis y necrosis
se seleccion6 en las laminillas para realizar el
conteo en campos consecutivos con el objeti-
vo de 40x. El nimero apropiado de células a
contar fue de 300 a 500 o mas, en dos a cinco
areas de 38,000 pm?, utilizando un analizador
de imdgenes con sistema AxioVision. Se usé el
programa AxioVision 3.1 en un microscopio
Carl Zeiss Axioskop 40 calibrado con laminilla
micrométrica y camara Carl Zeiss Axiocam
MRc. El drea tumoral total y el conteo celular se
midieron en resolucion media con los objetivos
de 2.5x y 40x, respectivamente. El conteo se
realizo6 sin el conocimiento de los datos clinicos;
los resultados se expresaron como indices. La
preservacion del tejido se evalué por medio de
la reactividad de todos los anticuerpos en sus
insertos. La antigliedad del tejido embebido en
bloques de parafina se registr6 en 0 a 8 afos. La
densidad de reactividad se establecié como el
cociente entre indice de marcaje y la unidad de
area; unidad de drea = (38,000 ym?) (frecuencia).

Una vez que se codificaron los datos se verifico
la homogeneidad de variancias de las variables
entre los grupos de area tumoral, sexo, habito de
consumo de tabaco y tipo histolégico mediante
la prueba x? de Bartlett; la prueba t de Student
para muestras independientes se utilizé para es-
tablecer la significacion. El analisis de tablas de
contingencia expresadas de manera nominal en
tablas de 2 x 2 de las variables sexo, tabaquismo
y supervivencia contra positividad para p27,
p53 y MIB-1 requirié la prueba x> de Pearson.
La prueba y?> de proporciones para muestras
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independientes se aplicé en tablas de 2 x 3 en
las variables tamafo de muestra, preservacion
y tipo histolégico contra positividad para ACE,
AEM, HMEBT, calretinina, CD57, bcl 2, p27,
p53 y MIB-1, y supervivencia y tipo de biopsia
contra positividad para p27, p53 y MIB-1; en
tablas de 2 x 4 en las variables necrosis contra
positividad para ACE, AEM, HMEBT, calretinina,
bcl2, CD57, p27, p53 y MIB-1, y tipo histol6gi-
co contra intensidad de reaccion en p27, p53 y
MIB-1; en tablas de 3 x 3 en las variables tipo de
biopsia contra tamano de muestra en p27, p53 y
MIB-1; en tablas de 3 x 4 en las variables inten-
sidad de reaccion contra preservacién en p27,
p53 y MIB-1; en tablas de 2 x 9 en las variables
antigliedad del tejido contra positividad en p27,
p53 y MIB-1; los valores de probabilidad tedricos
p q se ajustaron en cada caso. El coeficiente de
correlacién de Pearson se utilizé en las variables
p27,p53 y MIB-1 contra area tumoral, densidad
de reactividad, edad, evolucion, supervivencia,
deshidrogenasa lactica, hemoglobina, plaquetas,
leucocitos, antigiiedad del tejido, p27, p53 y
MIB-1 y entre los valores de laboratorio.

El andlisis estadistico se realiz6 por computado-
ra; los valores de probabilidad (p) de las variables
aleatorias se devolvieron siguiendo las distribu-
ciones de probabilidadx?y t del programa Excel.

El andlisis de supervivencia se realizé con el
programa Stata usando la prueba de log rank y
el analisis de supervivencia de Fit Cox.

Setenta especimenes de tejido embebido en
bloque de parafina se sometieron a andlisis de
perfil inmunohistoquimico y morfolégico. Se
eliminaron 20 casos, 7 expresaron CEA +, HMBE
1 -y calretinina -, 7 CEA +, HMBE 1 + y calreti-
nina -, 2 CEA + y CD57 +, 1 Ber-Ep4 + y CD57
+, 2 tenfan material insuficiente y un caso, un
tumor maligno de vaina nerviosa periférica. Tres

casos admitidos como mesotelioma expresaron
CEA +, HMBE 1 + y calretinina +. A los casos
CD57 + adicionalmente se les realizé proteina
S100 vy sinaptofisina. La expresién fenotipica de
los casos incluidos se caracteriz6 como CEA+
6.12%, EMA+ 71.4%, HMBE1+ 73.4%, calreti-
nina 57.1%, CD57 32.6% y Ber-Ep4 + 0%. Por
tipo histolégico se encontré 69.3% mesoteliomas
epiteliales, 26.5% mesoteliomas mixtos y 4%
mesoteliomas sarcomatosos. La cantidad de te-
jido neoplasico fue extensa en 40.8%, moderada
en 22.4% y escasa en 36.7%. La reactividad se
consideré adecuada en 36.7%, intermedia en
34.6% e inadecuada en 28.5% de los casos. La
necrosis fue extensa en 20.4%, moderada en
26.5% y leve en 36.7%; ocho casos no tenian
necrosis (16.3%). La antigiiedad del tejido em-
bebido en bloques de parafina fue de cero afios
en 10.2%, un afio en 18.3%, dos afos en 14.2%,
tres anos en 22.4%, cuatro anos en 8.1%, cinco
anos en 6.1%, seis anos en 6.1%, siete anos en
10.2% y ocho afios en 4%.

La expresion de los anticuerpos bel 2, p27, MIB-1
y p53 fue bcl 2+ en 2%, p27+ en 61.2%, MIB-
1+en 70.5%y p53+en 42.1%; la intensidad de
reaccion en los 28 casos p27+ fue baja en 75%
y moderada en 25%, en los 34 casos MIB-1+ fue
baja en 55.8%, moderada en 35.2% e intensa
en 8.8%, y en los 24 casos p53+ fue baja en
62.5%, moderada en 29.1% e intensa en 8.3%.
El area tumoral total fue susceptible de medicion
en 59.1% de los casos, el resto se considero area
tumoral extensa > 50,000,000 pm?.

Sé6lo se compilaron 48 expedientes de los 49
casos incluidos en este estudio con diagndstico
de mesotelioma. La documentacién inadecua-
da en el expediente de datos epidemioldgicos,
clinicos, de laboratorio y gabinete no permiti6
la captura de las variables exposicién ocupacio-
nal, tiempo de exposicién ocupacional, sector
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industrial involucrado, intervalo medio entre
el comienzo de la exposicion y el diagndstico,
vacuna contra el sarampién, consumo acumu-
lado de tabaco, tratamiento y estadificacion. Los
datos mencionados en este rubro practicamente
fueron inexistentes; algunos pacientes fueron
sometidos a centellografia, sin embargo, ninguno
fue estadificado correctamente.

El grupo de estudio incluy6é 36 hombres 'y 12 mu-
jeres (edad media: 59.06 = 13.17 afos; limites:
27y 89 afios). Treinta y ocho pacientes provenian
de la Ciudad de México, 4 de comunidades del
Estado de México, 5 de estados del centro de
la Repulblica Mexicana y uno de la costa este
(Cuadro 1). No hubo predominio en la afeccién
del hemitorax, 48.9% fueron derechos, 48.9%
izquierdos y 2.1% bilaterales. La media del
intervalo entre los primeros sintomas clinicos
y el diagnéstico histologico fue de 140.6 dias,
limites: 28 y 672 dias. Al concluir el registro de
datos nueve pacientes habian fallecido en este
hospital y 39 no tenfan seguimiento; via telefé-
nica se recuperd la fecha de defuncion de otros
14 casos, un paciente permanecia vivo y los 24
restantes no pudieron ser recuperados (Cuadro
2). La supervivencia registrada a partir del diag-
néstico histolégico fue de 20.8% en el primer
afoy de 4.1% a dos afios, con media de 244.83
dias. La media de supervivencia en sujetos de
60 afos o mas fue de 209.27 dias vs 274.92
dias en los menores de 60 afios de edad, %7, ..

Lugar de residencia

Distrito Federal Nim. Zona metropolitana Num.

Alvaro Obregén 1 Atizapén 3
Azcapotzalco 1 Chimalhuacan 1
Coyoacan 4 Cuautitlan 4
Gustavo A Madero 1 Ecatepec 3
Iztacalco 1 Nezahualcéyotl 4
Iztapalapa 2 Tlalnepantla 4
Milpa Alta 1 Tultitlan 2
Tldhuac 1

Venustiano Carranza 3
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Registro telefénico de casos sin seguimiento

Motivo Ndam.

No registrado en el expediente

No contestan

Teléfono con cambio de domicilio

Fuera de servicio

Teléfono de referencia; curso clinico desconocido
No conocian a la persona

Larga distancia; cédigo no identificado

W N = o0 W N o

=22.69 (p < 1,1828E-05), t = 0.72 (una cola p
< 0.23; dos colas p < 0.47). La media de super-
vivencia de los pacientes con mesoteliomas de
localizacion derecha fue de 275.62 dias contra
183.25 dias en los del lado izquierdo, %%, ... =
16.24 (p < 0.0002), t =0.97 (una cola p < 0.17;
dos colas p < 0.34).

El diagndstico histopatolégico se determind
por biopsia percutdnea en 40.4%, toracoscopia
en 23.4% y toracotomia en 36.1%. El habito
de fumar fue positivo en 74.4% y negativo en
25.5%. La media de supervivencia en sujetos
con tabaquismo positivo fue de 248.85 dias vs
239.66 dias en los sujetos sin tabaquismo, %, ...
=11.13 (p < 0.003), t =0.06 (una colap < 0.47;
dos colas p < 0.94). La media de supervivencia
en sujetos con mesotelioma epitelioide fue de
253.68 dias vs 227.12 dias en los de mesotelio-
ma mixto o sarcomatoide, x%, .. = 15.46 (p <
0.0004), t = 0.27 (una cola p < 0.39; dos colas
p < 0.78). La media de supervivencia en sujetos
con biopsias sin necrosis o necrosis leve fue
de 248.14 dias vs 240.2 dias en biopsias con
necrosis moderada o extensa, x*,. ... = 19.48 (p
< 5.8613E-05), t = 0.08 (una cola p < 0.46; dos
colas p< 0.93).

El registro de los factores prondstico en sangre
periférica fue del 100% para hemoglobina,
leucocitos y plaquetas y de 93.7% para deshidro-
genasa lactica; en liquido pleural fue de 39.5%
para leucocitos, 25% para eritrocitos, 27% para
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pH, 54.1% para glucosa, 56.2% para proteinas
y 50% para deshidrogenasa lactica. La asocia-
cion lineal se realizé mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson (Cuadro 3).

La frecuencia del intervalo de supervivencia en
dos (grupo 1, 1 a 249 dias y grupo 2, 250 dias
0 mas) vy tres grupos (grupo 1, 1 a 100 dias;

Coeficientes de correlacién

grupo 2, 101 a 200 dias y grupo 3, mas de 200
dias) se contrasté con los indices de marcaje
de p27, MIB-1 y p53; obteniendo p27 2, . .
=0(p<1),MIB-1 %%, =0.90 (p <034)y
P53 X’ peason = 0-68 (p < 0,40) y p27 X2Pr0p0rci0nes
=7.92 (p < 0.16), MIB-1 szroporciones = 17.86 (p
< 0.003) y P53 Kpocions = 7-99 (p < 0.15),
respectivamente (Cuadros 4 y 5). La intensidad

Variable MIB-1 p53 P27 Supervivencia Evoluciéon Hemoglobina Plaquetas Leucocitos
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 0.1975 0.4241 -0.1591 -0.3499 -0.0636 0.0335 -0.1006 0.3831
Leucocitos/mm? 0.3758 0.1581 -0.0282 -0.2642 -0.1190 -0.1756 0.2447
Plaquetas/mL 0.2437 03312 0.1745 -0.1205 0.1443 -0.6014
Hemoglobina (g/dL) -0.3230 -0.1912 0.0280 0.2063 -0.1239
Area tumoral 0.3228 0.2437 0.4346
Biopsias sin area >5E107ym? 0.2100 0.0596 -0.0811
Antigliedad del tejido -0.1812  0.0604 -0.2165
Densidad de reactividad 0.9273 0.9894 0.9470
Edad 0.0346 0.0574 -0.1729
Evolucion -0.1083 -0.0893 0.0005
Supervivencia -0.0976 -0.2319 0.0457
p27 0.3082 0.0519
p53 0.3740
Prueba % de Pearson

Habito de fumar, ? y p< Sexo, x2y p< Supervivencia, %2 y p<
p27 0.010307 0.919134 0.029038 0.864691 0 1
MIB-1 0.166587 0.683162 4313725 0.037806 0.909890 0.340143
p53 0.444444 0.504985 1.777777 0.182422 0.685714 0.407625

Prueba y? de proporciones para muestras independientes; tablas de 2 x 3
Reactividad, 2 y p< Tipo histoldgico, x* y p< Tamaiio de biopsia, %2 y p<

ACE 23.7766 0.0002 110.1666 3.78E-22 29.1666 2.15E-05
EMA 15.721 0.0076 64.8182 1.22E-12 14.4189 0.01315
HMBE1 16.971 0.0045 57.9432 3.23E-11 12.7696 0.0256
CD57 9.0296 0.1078 5.942 0.3118 8.829 0.116
Calretinina Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente Pendiente
p27 9.2128 0.1008 11.9287 0.0357 8.8769 0.114
MIB-1 7.1049 0.2129 11.0325 0.0507 7.3148 0.1982
p53 8.8255 0.1162 11.6755 0.0395 8.627 0.1248

Reactividad en CD57, p27, MIB-1y p53, p 0.4 y g 0.6; tipo histolégico en p27, MIB-1y p53 p 0.5 y g 0.5; tamano de biopsia
CD57, p27, MIB-1y p53, p 0.4y q 0.6; resto p 0.1y q 0.9.
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de reaccién inmunohistoquimica se agrupé por
frecuencias como negativa, baja, moderada e
intensa en tablas de contingencia de 2 x 4, 3 x
4y 4 x4 (Cuadros 6 y 7). El tipo de biopsia se
contrast6 con la cantidad de tejido obteniendo
una XzProporciones =11.60 (p < 0.16).

La media de supervivencia en sujetos con p27+
fue de 251.75 dias vs 237.91 dias en los de p27-,
=11.18 (p < 0.003), t = 0.57 (una cola p

XZ
Bartlett

Prueba de %? de proporciones para muestras
independientes; tablas de 2 x 4

Intensidad de
reaccion, 2y p<*

Necrosis, x*y p<

p27 4.202 0.756 9.772 0.201
MIB-1 7.205 0.407 5.954 0.545
p53 1.607 0.978 15.784 0.027
Bcl 2 Pendiente Pendiente

ACE 16.984 0.017

EMA 6.074 0.531

HMBET1 6.558 0.476

CD57 7.971 0.335

Calretinina Pendiente Pendiente

Necrosis en MIB-1, EMA, HMBE1 y CD57, p 0.4 y g 0.6;
p27yp53,p0.3yq0.7yACE, p0.1yq0.9. Intensidad de
reaccién p 0.5y g 0.5.

*Por tipo histolégico.

Prueba x* de proporciones para muestras inde-
pendientes p 0.1y g 0.9

Intensidad de reactividad por estado de preservacion;
tablas 3 x 4

p27 x= 2.0976 p< 0.9981
MIB-1 x= 0.6543 p< 0.9999
p53 xi= 4.1190 p< 0.9663
Intensidad de reactividad contra necrosis; tablas 4 x 4
p27 x= 0.8611 p< 0.9999
MIB-1* x= 0.5226 p< 1.0000
p53 x= 1.2554 p< 0.9999
Antigiiedad del tejido; tablas 2 x 9
p27 x= 1.2424 p< 0.9999
MIB-1 x’= 0.7530 p< 1.0000
p53 x= 1.4618 p< 0.9999
*p 0.2yq0.8.
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< 0.28; dos colas p < 0.57). La media de super-
vivencia en sujetos con p53+ fue de 249.91 dias
vs 239.75 dias en los de p53-, %*, ... = 15.69 (p
<0.0003), t=0.11 (una cola p < 0.45; dos colas
p <0.91). La media de supervivencia en sujetos
con MIB-1+ fue de 261.29 dias vs 199.5 dias
en los de MIB-1-, %%, ... = 15.85 (p < 0.0003),
t =0.15 (una cola p< 0.44; dos colas p < 0.88).

El intervalo de evolucién se definié como el
tiempo entre el inicio de los sintomas hasta el
momento del diagnéstico histopatolégico. La
media del intervalo de evolucion en sujetos de
60 afios 0 mds fue de 99.21 dias vs 195.44 dias
en los de menos de 60 ahos, x*, .. = 83.84 (p
< 6.1974E-19), t = 2.71 (una cola p < 0.004;
dos colas p < 0.009). La media del intervalo
de evolucién de los mesoteliomas de locali-
zacion derecha fue de 157.04 dias vs 145.83
dias en los del lado izquierdo, ¥, ., = 50.78
(p <9.3613E-12), t = 0.28 (una cola p < 0.38;
dos colas p < 0.77). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con tabaquismo positivo
fue de 146.4 dias vs 156.33 dias en los sujetos
sin tabaquismo, %2, ... = 24.69 (p < 4.3506E-
06), t =0.22 (una cola p < 0.41; dos colas p <
0.82). La media del intervalo de evolucién en
sujetos con biopsias sin necrosis o necrosis leve
fue de 151.30 dias vs 147 dias en biopsias con
necrosis moderada o extensa, x*, .. =38.13 (p
< 5.2264E-09), t=0.11 (una cola p < 0.45; dos
colas p < 0.91). La media del intervalo de evolu-
cién en sujetos con mesotelioma epiteliode fue
de 142.54 dias vs 164.26 dias en los de meso-
telioma mixto o sarcomatoide, x?, . . =27.73
(p < 9.506E-07), t = 0.52 (una cola p < 0.29;
dos colas p < 0.59). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con p27+ fue de 147 dias
vs 153.22 dias en los de p27-, %, ... = 31.55
(p < 1.4029E-07), t = 0.15 (una cola p < 0.43;
dos colas p < 0.87). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con p53+ fue de 123.66
dias vs 175 dias en los de p53-, 2, ... = 65.52
(p< 5.8945E-15), t = 1.37 (una cola p < 0.08;
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dos colas p < 0.17). La media del intervalo de
evolucién en sujetos con MIB-1+ fue de 141.64
dias vs 170.8 dias en los de MIB-1-, . =
37.02 (p < 9.1261E-09), t = 0.60 (una cola p <
0.27; dos colas p < 0.55).

El andlisis de supervivencia de Fit Cox del perio-
do supervivencia en una a siete interacciones,
con intervalo de confianza de 95%, no mostré
significacion estadistica al contrastar: el indice
MIB-1 con edad, sexo, tabaquismo, evolucion,
localizacién, hemoglobina, leucocitos en sangre,
plaquetas, deshidrogenasa lactica, citoquimico
de liquido pleural, tipo de biopsia y estado de
preservacion de la muestra; el indice p53 con
sexo, tabaquismo, evolucion, localizacion,
hemoglobina, leucocitos en sangre, plaquetas,
deshidrogenasa lactica, citoquimico de liquido
pleural y estado de preservacion de la muestra;
el indice p27 con sexo, tabaquismo, evolucién,
localizacion, plaquetas, deshidrogenasa lactica,
citoquimico de liquido pleural y estado de pre-
servacion de la muestra.

El periodo supervivencia mostré significacion
estadistica entre: a) indice p53 y edad; esta
expresion fue afectada parcialmente por la can-
tidad de tejido tumoral en la muestra y el tipo de
biopsia; b) indice p27 con edad, hemoglobinay
leucocitos en sangre; esta expresion fue afectada
parcialmente por el tipo de biopsia y la cantidad
de tejido tumoral en la muestra; ¢) indice p53
y p27 con el periodo total de enfermedad. El
intervalo de supervivencia y el periodo total de
enfermedad se relacionaron con la expresién
de p53 y p27; la pérdida de supresion génica
tumoral con el incremento de la edad no se ha
descrito, por el contrario, se postulé la posibi-
lidad de que los mesoteliomas pierden estos
mecanismos de proteccién celular a medida

que avanza la enfermedad.? No obstante, ante
los resultados de este estudio, parece prudente
considerar que el riesgo atribuido a la edad se
debe a la pérdida de mecanismos de proteccion
celular y no sélo al incremento propio de la
agresividad tumoral.

La prueba * de Pearson no mostro significacion
estadistica al contrastar los indices p53, p27 vy
MIB-1 con sexo, tabaquismo y supervivencia
en dos grupos; excepto en la relacién indice
MIB-1 y sexo.

La prueba y?> de proporciones para muestras
independientes mostro significacion estadistica
en la reactividad positiva de AEM, HMBE-1,
calretinina, p27 y p53; el tipo histolégico epi-
telial tuvo preponderancia en la reactividad de
AEM, HMBE-1, calretinina, p27 y p53 debido
a su mejor grado de diferenciacion; asimismo,
ACE, Ber-Ep4 y bcl 2 por su muy baja expresion
en este tipo de neoplasias.'®'? La expresién pre-
ponderante de p27 y p53 en los tumores de tipo
epitelial se debe a la preservacién de este meca-
nismo celular en tumores mejor diferenciados.
La expresion escasa de bcl 2 se atribuye a que
algunas neoplasias de alto grado, mal diferen-
ciadas o en estadio tardio pueden mantener una
relacién proporcional, inversa o independiente
de la apoptosis.’ El periodo de supervivencia en
tres grupos también mostré significacion esta-
distica con la reactividad del indice MIB-1 y no
con el periodo total de enfermedad en el anélisis
de supervivencia de Cox descrito previamente;
esto debe interpretarse como un incremento de
la proliferacion celular tumoral a medida que
avanza la enfermedad.

La prueba y? de proporciones para muestras
independientes no mostré significacion estadis-
tica en la reactividad de los indices p53, p27 y
MIB-1 con la necrosis, el estado de preservacion
de la muestra, el tipo de biopsia y la antigiiedad
del tejido.
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El coeficiente de correlacién de Pearson no mos-
tré asociaciéon en ninguna variable reconocida
como factor de riesgo; aunque en este estudio
no se parearon muestras dependientes de las
variables derivadas de la biometria hematica y el
estudio citoquimico de liquido pleural (Cuadro
3). La prueba t de Student mostré resultados si-
milares a los del analisis de supervivencia de Cox
en relacién con la expresion de los indices p53,
p27 y MIB-1 con la cantidad de tejido tumoral
en la muestra (Cuadro 8).

Las causas del conflicto de los resultados
publicados en la utilidad de las variables de
prondstico de cardcter clinico pueden atribuirse
a la amplia variedad de factores, que incluyen la
seleccion de casos, variaciones en la sensibilidad
y especificidad de los anticuerpos utilizados, tipo
de espécimen en el que se realizaron los estudios
de inmunohistoquimica, de si se realizaron o no
los procedimientos de recuperacién de epitopes,
la interpretacion de los resultados y la participa-
cién de un equipo multidisciplinario que incluya
patélogos y bidlogos moleculares.**

En anos recientes se realizaron muchos estu-
dios enfocados a definir el pronéstico de los

Prueba x? de Bartlett y t de Student

XZBarlleﬂ p<

Sexo

p27 36.7245 1.06E-08

MIB-1 22.8161 1.11E-05

p53 53.6814 2.20E-12
Tabaquismo

p27 24.4873 4.82E-06

MIB-1 24.3091 5.26E-06

p53 67.9368 1.77E-15
Area tumoral*

p27 52.8082 3.41E-12

MIB-1 56.5999 5.12E-13

p53 47.2256 5.56E-11

*Area tumoral extensa contra escasa y moderada.
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pacientes con mesotelioma; largas series han
intentando identificar los marcadores clinicos
que se correlacionan con la supervivencia.
Algunos estudios han tenido la finalidad de
estimar el prondstico a través de la supresion
génica tumoral, la proliferacién celular y la
apoptosis; esta vertiente de los factores pro-
nostico puede ser la mas importante de todas,
porque proporciona elementos de intuicion
en la biologia del cancer y conduce a mejorar
la comprensién de la patogénesis molecular.
Este estudio muestra que la expresion de p27,
p53 y MIB-1 se asocia con el pronéstico de los
pacientes con mesoteliomas pleurales.
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