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Introducción

La importancia del carcinoma broncogénico está basa-
da en dos aspectos fundamentales: su elevada inciden-
cia y su elevada mortalidad. Es la primera causa de
muerte por cáncer en el varón y la segunda en la mujer1.

El conocimiento de los factores pronóstico clásicos (tipo
histológico, estadio, grado de diferenciación) no nos ha
aportado la información suficiente para clasificar los tu-
mores según su agresividad. Esto puede ser debido al di-
ferente comportamiento biológico que presentan estos
tumores con el mismo estadio y tipo histológico y, por
tanto, es necesario profundizar en el conocimiento de
nuevos factores que pueden tener importancia
pronóstica2-5. Con esta orientación, nuestro grupo de tra-
bajo se ha planteado el estudio de algunos de estos fac-
tores biológicos, entre los que destacan las numerosas
alteraciones genéticas que presentan las células tumora-
les de los pacientes con carcinoma broncogénico, a me-
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Resumen

La importancia sociosanitaria del cáncer de pul-
món radica en su elevada incidencia y mortalidad. En
la actualidad se considera el cáncer como el resulta-
do de una acumulación de alteraciones que afectan a
diversos genes con distintas funciones celulares. Di-
versos estudios genéticos han demostrado una pér-
dida de material genético en la región 21 del brazo
corto del cromosoma 9 (9p21), siendo una de las alte-
raciones genéticas más frecuentemente identificadas
en el cáncer humano. Esta región contiene un gen
supresor llamado p16, que codifica las proteínas p16
y p19.

Se estudió una serie de 98 pacientes diagnostica-
dos de carcinoma de pulmón no microcítico. Se ana-
lizó la pérdida de heterozigosidad (LOH) en 9p21 me-
diante el análisis de polimorfismos de microsatélites.
El 23,5% de los pacientes presentaba LOH y/o inesta-
bilidad en 9p21. Contrariamente a lo que se espera-
ba, los pacientes que no presentaban alteraciones
genéticas en p16 tenían un riesgo relativo de fallecer
1,7 veces mayor (p = 0,1) que los que sí presentaban
LOH y/o inestabilidad.

Palabras clave: Pérdida de heterozigosidad. Cromoso-
ma 9 p16. Cáncer de pulmón no microcítico.
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PROGNOSTIC VALUE OF LOSS OF
HETEROZYGOSITY AT CHROMOSOME 9P21 IN NON-
SMALL CELL BRONCHOGENIC CARCINOMA

The social and public health importance of lung
cancer lies in its very high incidence and mortality
rate. Cancer is currently believed to be the result of a
cumulative process of genetic alterations affecting
different genes with diverse cellular functions. Gene-
tic studies have shown loss of genetic material in re-
gion 21 of the short arm of chromosome 9 (9p21).
This seems to be one of the commonest alterations
identified in human cancer. This region contains a
suppressor gene, p16, which codifies the p16 and
p19 proteins.

We studied 98 patients with non-small cell lung
cancer. Loss of heterozygosity (LOH) in 9p21 was
analyzed using trough satellite polymorphism. LOH
and/or instability of 9p21 was found in 23.5% of pa-
tients. Contrary to what was expected, patients not
showing genetic alterations in p16 had a relative risk
of death approximately 1.7 times (p = 0.1) higher than
those not presenting LOH and/or instability.
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nudo implicadas en estadios precoces del desarrollo tu-
moral y de cuyo conocimiento puede obtenerse informa-
ción pronóstica que podría ser útil en la selección de una
población de alto riesgo candidata a complementar el tra-
tamiento quirúrgico con medidas adyuvantes más agresi-
vas.

En la actualidad se considera el cáncer como una en-
fermedad genética, resultante de la acumulación de alte-
raciones genéticas que participan en el control del creci-
miento celular6,7. Dentro de estas alteraciones genéticas,
la región cromosómica 9p21 está involucrada en inver-
siones, translocaciones y deleciones heterozigotas y ho-
mozigotas, en una gran variedad de líneas celulares ma-
lignas, incluyendo las procedentes de gliomas, cáncer
broncogénico de células no pequeñas, leucemias y mela-
nomas8. Se ha demostrado que la región contiene un gen
llamado MTS1 (supresor múltiple de tumores) que codifi-
ca un inhibidor previamente identificado (p16) de la cina-
sa 4 dependiente de la ciclina9. La secuencia del gen
MTS1 hallada por Kamb es idéntica a la del gen p16 ha-
llado por Serrano et al10. La proteína p16 se une al CDK4
e inhibe la capacidad de CDK4 de interaccionar con la ci-
clina D y estimular el paso a través de la fase G1 del ci-
clo celular10. Las deleciones o mutaciones en el gen p16
pueden afectar al balance relativo entre el p16 funcional
y la ciclina D, dando lugar a un crecimiento celular anor-
mal11. Kamb et al y Nobori et al observaron una alta fre-
cuencia de deleciones y mutaciones del p16 en muchas
líneas celulares tumorales, lo que apoyaba la hipótesis
del papel principal del gen p16 en la inhibición del desa-
rrollo de tumores malignos9,12. Es importante señalar que
la capacidad del p16 para inducir la parada del ciclo celu-
lar se pierde en células carentes de proteína funcional
del gen del retinoblastoma. Así, la pérdida de p16, la so-
breexpresión de ciclinas, y la pérdida del gen del retino-
blastoma tienen efectos semejantes en la progresión de
G1, y podrían representar un sendero común en la tumo-
rogénesis13. In vivo, la presencia de una proteína Rb fun-
cional parece ser necesaria pero no suficiente para otor-
gar una sensibilidad completa al control del crecimiento
celular dependiente de p169,11,14,15.

Los mecanismos de inactivación de p16 son delecio-
nes homozigotas, mutaciones, pérdidas de un alelo e
inactivación del otro, probablemente debido a la metila-
ción. A pesar de que otros genes supresores de tumores
son inactivados mediante mutaciones puntuales, la ma-
yoría de los estudios coinciden en que las mutaciones de
p16 responden a un mecanismo infrecuente de inactiva-
ción16. Las pequeñas deleciones homozigotas son un
mecanismo de inactivación de p16 frecuente en muchos
tumores15. Se han descrito deleciones homozigotas en
las siguientes entidades: carcinoma de vejiga, glioma,
mesotelioma, leucemia linfoblástica aguda, melanoma,
adenocarcinoma de próstata, sarcoma y adenocarcinoma
de ovario15.

El conocimiento de estos mecanismos podría contribuir
al desarrollo de nuevos tratamientos.

El objetivo de este trabajo es estudiar la pérdida de he-
terozigosidad (LOH) en la región 9p21 (locus D9S1747)
en una población de pacientes con cáncer de pulmón no
microcítico mediante el análisis de los polimorfismos de
microsatélites.

Pacientes y métodos

Este estudio prospectivo se ha realizado en 98 pacientes diagnosti-
cados de carcinoma broncogénico no microcítico e intervenidos quirúr-
gicamente en el Hospital Clínico San Carlos de Madrid, entre 1992 y
1996. Los pacientes se incluyeron en un programa de seguimiento.

Procesamiento de las muestras

Durante el acto quirúrgico se extrajeron dos muestras de tejido pulmonar
de cada paciente, una de tejido tumoral y otra de tejido sano alejada de la pe-
riferia del tumor. Las muestras se congelaron inmediatamente en nitrógeno lí-
quido y se conservaron a –80 °C hasta su posterior procesamiento.

Examen histológico

El examen histológico fue realizado en dos zonas de cada muestra,
tanto del tumor como de la parte no tumoral. Los tumores fueron clasifi-
cados según los criterios de la clasificación propuesta por la OMS17 y el
estadio tumoral TNM según la modificación descrita por Mountai18*.

Determinaciones

Extracción del ADN. El tejido fue digerido en una solución (SDS al 10%, EDTA
1 mM, TRIS 50 mM y 0,5 mg/ml de proteinasa K) durante 12 h a 37 °C. La ex-
tracción del ADN se realizó mediante un método convencional con fenol-clorofor-
mo.

Estudio de la LOH. Amplificación mediante la reacción en cadena de
polimerasa (PCR). La amplificación de cada secuencia se realizó en un
volumen final de 50 µl que contenía: 50 ng de ADN genómico, 8 µl de
tampón estándar para PCR (10 × PCR Buffer II de Roche), 1,25 mM de
MgCl2, 20 pmol de cada primer (Progenetic) (tabla 1), 200 µM de dNTP
(GeneAmp® dNTPs de Perkin Elmer) y 0,5 U de Taq ADN polimerasa
(Amplitaq® DNA Polimerase de Roche). La amplificación se realizó en
un termociclador (GeneAmp PCR System 9600 de Perkin Elmer) con
un ciclo inicial de 5 min a 95 °C para desnaturalizar el ADN. Posterior-
mente, se realizaron 30 ciclos en los que cada uno comprendía 30 s a
95 °C, 60 s a 55 °C y 60 seg a 70 °C para la elongación. Se realizó un
último ciclo a 70 °C durante 10 min para la elongación final. En cada
amplificación se incorporó un control negativo.

Electroforesis y revelado. Se realizó una electroforesis en un gel de
poliacrilamida al 8% en TBE al 0,5%. Además de las muestras, se car-
garon un blanco y un leader (PhiX 174/Hae III Markers de Promega)
para comparar el tamaño de los fragmentos de la amplificación. El gel
se reveló con una disolución de nitrato de plata al 0,1%.

Análisis estadístico

Se obtuvieron los porcentajes totales de LOH, y se realizó la compa-
ración entre la frecuencia de esta alteración y las distintas variables clí-
nicas cualitativas por el método de la χ2 o mediante el test de Fisher
cuando no se pudo aplicar el primero. Las variables cuantitativas se
compararon con la prueba de la t de Student. Se calcularon los riesgos
relativos como magnitud de la asociación y sus intervalos de confianza
del 95%. Para el análisis estadístico de la probabilidad de superviven-
cia, se utilizó el método de Kaplan-Meier. Las diferencias entre las cur-
vas de supervivencia se examinaron por el método de rangos logarítmi-
cos. Para los cálculos de la supervivencia, se consideró el tiempo
transcurrido entre el momento de la intervención quirúrgica y la fecha
de la última revisión o fallecimiento. Mediante un estudio estadístico
univariante inicial se seleccionaron los factores con carácter pronóstico.
Una vez seleccionados, se aplicó un estudio multivariante mediante un
modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox que permite co-
nocer los factores pronóstico independientes.

Resultados

Descripción de la población

La población objeto de nuestro estudio consta de 98
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pacientes, 95 varones y 3 mujeres. La edad media fue de
65,8 años, con un rango entre 42 y 84 años. El 9,3%
eran no fumadores.

La distribución respecto al tipo histológico de acuerdo
con la OMS17 fue: 55 epidermoide (56,1%), 33 adenocar-
cinoma (33,7%), 4 de células grandes (4%), 2 de células
pequeñas (2%) y 4 broncoalveolar (4%). La clasificación
por estadios según la clasificación de Mountain de 198618

fue la siguiente: 38 en estadio I (38,8%), 2 en estadio II
(2%), 50 en estadio IIIa (51%), 6 en estadio IIIb (6,1%) y
2 en estadio IV (2%).

Con relación al grado de diferenciación la distribución
fue así: tumores bien diferenciados 23 (25,8%), modera-
damente diferenciados 35 (39,3%) y poco diferenciados 31
(34,8%). De 9 tumores desconocemos su grado de diferencia-
ción.

Según el tamaño tumoral los tumores se clasificaron en:
9 en T1 (9,2%), 50 en T2 (51%), 34 en T3 (34,7%) y 5

(5,1%) en T4. Con relación a la afectación tumoral de los
ganglios, se clasificaron en tres grupos: 60 sin afección
ganglionar (61,2%), 6 con N1 (6,1%), 31 con N2 (31,6%) y
uno con N3 (1%). En el estudio previo a la cirugía se diag-
nosticaron 2 pacientes con metástasis a distancia (M1).

Análisis de la pérdida de heterozigosidad e inestabilidad
de 9p21

En este estudio analizamos por separado si nuestros
pacientes presentaban LOH y/o inestabilidad en la región
9p21 y lo relacionamos con las variables clinicopatológi-
cas y los factores pronóstico clásicos.

La pérdida de heterozigosidad se define como la au-
sencia de uno de los dos alelos en el ADN tumoral con
respecto al ADN de tejido no tumoral en un individuo que
es heterozigoto para el carácter en estudio. La inestabili-

TABLA 1. Secuencias de los primers utilizados en las amplificaciones mediante PCR

Cromosoma Símbolo 
del locus Banda Primers: sense 5’→3’ Primers: antisense 5’→3’ Temperatura (°C) Tamaño

9p D9S1747 21 ATTCAACGAGTGGGATGAAG TCCAGGTTGCTGCAAATGCC 55 150

TABLA 2. Prevalencia de pérdida de heterozigosidad de p16 en relación con las variables clinicopatológicas y con los factores
pronóstico clásicos

Prevalencia

Variable % n OR IC del 95% p

Sexo 1,00
Varón 10,8 83 Indeterminado –
Mujer 0,0 1

Fumador 0,17
Sí 100,0 79 0,35 0,08-1,47
No 0,0 4 1

Tipo histológico 0,007
Adenocarcinoma 0 30 1
Epidermoide 15,2 46 11,58 5,04-26,57
Broncoalveolar 66,7 3 101,6 30,14-342,9
Células grandes 0 3 Indeterminado –
Células pequeñas 0 2 Indeterminado –

Grado de diferenciación 0,40
Bien 10,5 19 1
Moderado 13,3 30 1,30 0,33-4,16
Indiferenciado 3,7 27 0,32 0,08-1,78

Estadio 0,43
I 9,7 31 1
II 50,0 2
IIIA 11,6 43 1,19 0,34-3,59
IIIB 0,0 6
Iv 0,0 2

Tamaño 0,39
T1 0,0 7 1
T2 11,6 43 2,14 0,93-4,89
T3 13,8 29 2,64 0,87-8,04
T4 0,0 5 1,36

Ganglios 0,93
N0 10,2 49 1
N1 16,7 6 1,76 0,48-10,02
N2 10,7 28 1,05 0,31-3,90
N3 0,0 1 2,69 1,10-6,61

Metástasis 1,00
M0 11,1 81 Indeterminado –
M1 0,0 3
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dad de microsatélites se produce por la presencia de in-
serciones o deleciones que alteran el patrón de bandas
de ADN microsatélite en el tejido tumoral comparado con
el tejido sano del mismo paciente.

En nuestra serie de 98 pacientes, encontramos que un
9,2% (9 de 98) presentaron LOH, un 14,3% (14 de 98)
presentaron inestabilidad y un 23,5% (23 de 98) presen-
taron LOH o inestabilidad.

En el análisis de la LOH podemos resaltar que el
66,7% de los tumores broncoalveolares presentaron
LOH, el 15,2% de los tumores epidermoides y ninguno
de los tumores adenocarcinomas, de células grandes y
de células pequeñas (p = 0,007) (tabla 2).

En el estudio de la inestabilidad, el 66,7% de las mu-
jeres presentaron inestabilidad y un 12,6% de los varo-
nes (p = 0,05). El 55,6% de los no fumadores presentaba
inestabilidad y el 10,2% de los fumadores (p = 0,003)
(tabla 3).

En el estudio de ambas alteraciones genéticas de p16
(LOH y/o inestabilidad) observamos que el 55,6% de los
pacientes no fumadores presentaba alguna de estas al-
teraciones y un 20,5% de los pacientes fumadores (p =
0,03). Con relación al tipo histológico, el 75% de los tu-
mores broncoalveolares presentó alguna de estas altera-
ciones, el 25% de los tumores de células grandes, el
29,1% de los tumores epidermoides, el 9,1% de los tu-

mores adenocarcinomas y ninguno de los tumores de
células pequeñas (p = 0,02) (tabla 4).

Evolución postoperatoria de los pacientes con cáncer 
de pulmón. Análisis de la influencia pronóstica:
supervivencia

De los 98 pacientes de nuestro estudio, 56 murieron
como consecuencia de la neoplasia en el transcurso de
su seguimiento; en un paciente no se pudo determinar
su evolución. Únicamente hemos incluido en nuestro es-
tudio a aquellos pacientes que fallecieron como conse-
cuencia de un cáncer de pulmón. La mediana del tiempo
de seguimiento fue de 47 meses. La supervivencia glo-
bal al año fue del 67,4% y a los 4 años del 40,6%.

Se estudiaron si las variables clinicopatológicas y los
factores pronóstico clásicos tenían relación con la super-
vivencia global de los pacientes. Los factores pronóstico
clásicos que presentaron significado pronóstico fueron el
tipo histológico (p = 0,04), el grado de diferenciación (p =
0,007), el estadio tumoral (p = 0,004), la afección gan-
glionar (p = 0,022) y la presencia de metástasis en el
momento del diagnóstico (p = 0,002).

Observamos una significación pronóstica cuando consi-
deramos las variables LOH e inestabilidad en conjunto (p =

TABLA 3. Prevalencia de la inestabilidad en 9p21 en relación con las variables clinicopatológicas y con los factores pronóstico
clásicos

Prevalencia

Variable % n OR IC del 95% p

Sexo 0,05
Varón 12,6 95 0,07 0,01-0,86
Mujer 66,7 3 1

Fumador 0,003
Sí 10,2 88 0,09 0,02-0,40
No 55,6 9 1

Tipo histológico 0,69
Adenocarcinoma 9,1 33 1
Epidermoide 16,4 55 1,95 0,54-5,82
Broncoalveolar 25,0 4 3,33 0,68-20,33
Células grandes 25,0 4 3,33 0,68-20,33
Células pequeñas 0,0 2 Indeterminado Indeterminado

Grado 0,90
Bien 17,4 23 1
Modrado 14,3 35 0,79 0,23-2,62
Indiferenciado 12,9 31 0,70 0,21-2,32

Estadio 0,46
I 18,4 38 1
II 0,0 2
IIIA 14,0 50 0,58 0,20-1,66
IIIB 0,0 6
IV 0,0 2

Tamaño 0,58
T1 22,2 9 1
T2 14,0 50 0,57 0,12-2,06
T3 14,7 34 0,60 0,12-2,41
T4 0,0 5 0,27 0,06-1,18

Ganglios 0,32
N0 18,3 60 1
N1 0,0 6
N2 9,7 31 0,38 0,14-1,23
N3 0,0 1

Metástasis 1,00
M0 14,7 95 1
M1 0,0 3 0,80 0,46-1,38
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TABLA 4. Prevalencia de pérdida de heterozigosidad y/o inestabilidad en 9p21 en relación con las variables cliniopatológicas 
y con los factores pronóstico clásicos

Prevalencia

Variable % n OR IC del 95% p

Sexo 0,14
Varón 22,1 95 0,14 0,01-1,64
Mujer 66,7 3 1

Fumador 0,03
Sí 20,5 88 0,21 0,05-0,85
No 55,6 9 1

Tipo histológico 0,02
Adenocarcinoma 9,1 33 1
Epidermoide 29,1 55 4,10 1,33-9,90
Broncoalveolar 75,0 4 30,0 3,73-110,70
Células grandes 25,0 4 3,33 0,72-19,28
Células pequeñas 0,0 2 1,74 0,58-5,23

Grado de diferenciación 0,56
Bien 26,1 23 1
Moderado 25,7 35 0,98 0,34-2,70
Indiferenciado 16,1 31 0,54 0,16-1,91

Estadio 0,28
I 26,3 38 1
II 50,0 2
IIIA 24,0 50 0,77 0,34-1,72
IIIB 0,0 6
IV 0,0 2

Tamaño 0,41
T1 22,2 9 1
T2 24,0 50 1,10 0,28-3,36
T3 26,5 34 1,26 0,32-3,85
T4 0,0 5 0,27 0,06-1,18

Ganglios 0,72
N0 26,7 60 1
N1 16,7 6 0,55 0,17-3,15
N2 19,4 31 0,66 0,25-1,82
N3 0,0 1 0,89 0,50-1,59

Metástasis 1,00
M0 24,2 95 Indeterminado –
M1 0,0 3

0,18). Los nuevos factores pronóstico presentaron un efec-
to protector; así, los pacientes con tumores que presenta-
ban LOH el riesgo relativo (RR) es de 0,7 veces menor (p =
0,36), los que presentan inestabilidad tienen un RR 0,8 ve-
ces menor (p = 0,31) y aquellos con inestabilidad y/o LOH
un RR 0,8 veces menor (p = 0,18) (tabla 5) (fig. 1).

Una vez evaluadas las variables que influyen en la su-
pervivencia global, realizamos en análisis multivariante
según el modelo estadístico de Cox. Como se observa
en la tabla 6, los factores que presentaron significado
pronóstico independiente en la supervivencia global de
los pacientes fueron el estadio tumoral, el grado de dife-
renciación y la presencia de alguna alteración genética
considerada en conjunto. Considerando globalmente to-
das las alteraciones genéticas, aquellos pacientes que
no presentaban ninguna alteración tenían un RR de falle-
cer 1,7 veces mayor (p = 0,1).

En los pacientes diagnosticados en estadio precoz,
aquellos que no presentaban alteraciones genéticas en
p16 tenían un RR de fallecer 2,6 veces mayor (IC del
95% ,0.8-8) que los que presentaban LOH y/o inestabili-
dad. En estadios avanzados el RR era 1,3 veces mayor
(IC 95% = 0,6-2,8), independientemente del grado de di-
ferenciación.

Al seleccionar los tipos histológicos más frecuentes

(adenocarcinoma y epidermoide), el RR de fallecer en los
pacientes que no presentaban alteraciones genéticas en
los estadios precoces era de 4,1 (IC del 95% = 1,1-1,1) y
de 1,23 (IC del 95% = 0,6-2,6) en estadios avanzados,
independientemente del grado de diferenciación.

Discusión

En el cáncer de pulmón se han observado numerosas
alteraciones genéticas5. En nuestro trabajo nos hemos
centrado en el estudio de uno de los genes supresores
de tumores implicados en la aparición del cáncer de pul-
món no microcítico (CPNM), el gen p16. Diversos auto-
res han demostrado que p16 está implicado en la apari-
ción de diversos tipos de tumores humanos como
páncreas, esófago, cabeza y cuello, y el CPNM y el me-
lanoma8. Nosotros hemos estudiado alguna de las cau-
sas de inactivación del gen p16: la inestabilidad de mi-
crosatélites y la LOH en la región 9p2110.

A lo largo de los últimos años se han publicado diver-
sos trabajos con resultados no concluyentes de las alte-
raciones genéticas más frecuentes en el gen p16 y su
frecuencia e implicación pronóstica en CPNM.

En un principio se pensó que el principal mecanismo
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de inactivación de p16 eran las mutaciones puntuales;
sin embargo, éstas suponen sólo el 10%16. Las delecio-
nes homozigotas suponen del 20 al 30% de los casos de
inactivación del gen15.

En 1994, Merlo et al describieron una LOH en la región
9p21 en un 67% de los CPNM estudiados19. Sin embar-
go, a lo largo de estos años se han publicado distintos
trabajos con porcentajes de LOH tan dispares como del 0
al 83%19-27. En el caso de la inestabilidad de microsatéli-
tes, los resultados varían entre un 2 y un 55%28,29. En
nuestro estudio el 9,2% (9 de 98) y el 14,3% (14 de 98)
de los casos estudiados presentaron LOH e inestabili-
dad, respectivamente, estando estos resultados dentro
de este amplio margen recogido en la bibliografía.

Merlo et al y Marchetti et al no observan relación entre
las alteraciones genéticas de p16 y las variables clinico-
patológicas y los factores pronóstico clásicos19,25. En
nuestro estudio observamos que la LOH era más fre-
cuente en los tumores broncoalveolares (66,7%; p =
0,003) y la inestabilidad se asoció con el hecho de ser no
fumador (p = 0,003).

En nuestra serie, el 23,5% de los pacientes (23/98)
presentaban alguna alteración genética de p16 (LOH y/o
inestabilidad). Huang et al exponen en su trabajo que, en
varios estudios realizados, las alteraciones de p16 ocu-
rren entre un 27 y un 54% de los CPNM, siendo su signi-
ficación pronóstica todavía incierta30.

Es importante estudiar si la alteración en el gen supre-
sor p16 influye en el pronóstico de los pacientes afecta-
dos de CPNM. La presencia de estas alteraciones en
nuestra población es un factor pronóstico independiente
en el riesgo de fallecer. Los pacientes diagnosticados de
CPNM en estadio precoz presentaban un mayor riesgo
de fallecer si no tenían alteración genética en p16.

Todavía son muy pocos los estudios realizados sobre
el valor pronóstico de las alteraciones genéticas de p16 o
de la expresión de la proteína, que puedan aclarar la im-
plicación de estos hechos en la supervivencia global de
los pacientes con CPNM.

Sólo existen publicaciones sobre el valor pronóstico de
la expresión de la proteína p16, siendo éstos contradicto-
rios. Hommura et al observan que la falta de expresión
de la proteína no es un factor pronóstico significativo en
la supervivencia global31. Por otro lado, autores como

Huang et al, Kratzke et al y Taga et al coinciden en que
los pacientes con alteraciones en la expresión proteica
presentaron una supervivencia menor, sobre todo en es-
tadios iniciales y en tumores epidermoides24,30,32. Geradts
et al observaron que los pacientes con una expresión
normal de la proteína presentan peor pronóstico, hecho

TABLA 5. Análisis univariante de la supervivencia global acumulada en relación con los nuevos factores pronóstico

Probabilidad acumulada (%)

Variable N.o N.o de muertes 12 24 36 48 RR IC del 95% p

LOH p16 0,36
Sí 9 4 87,5 75,0 50,0 50,0 0,76 0,27
No 74 45 62,3 48,1 41,0 37,7 1 2,12

Inestabilidad 0,31
Sí 14 6 83,3 58,3 50,0 50,0 0,80 0,34
No 80 46 67,4 52,9 43,6 40,6 1 1,77

LOH + inestabilidad
0,18

Sí 23 10 85,0 65,0 50,0 50,0 0,78 0,39
No 71 42 65,0 50,2 42,8 39,3 1 1,57

LOH: pérdida de heterozigosidad.
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Fig. 1. Curva de supervivencia global acumulada según la pre-
sencia de pérdida de heterozigosidad o inestabilidad. Serie de 98
pacientes con cáncer de pulmón. Hospital Clínico San Carlos
(1993-2000).

TABLA 6. Análisis multivariante para la predicción del riesgo 
de fallecer

Variable Riesgo relativo IC del 95% p

Estadio < 0,001
I + II 1
III 3,03 1,54-5,94

Grado de 
diferenciación 0,02
Bien 1
Moderado + 

indiferencido 2,42 1,07-5,49
Conjunta 0,10

Sí 1
No 1,67 0,90-3,12
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que coincide con nuestros resultados, al encontrar que
estas alteraciones parecen ser un factor protector en el
riesgo de fallecer33.

Las presencia de alteraciones en el gen p16 parecen

ser un hecho frecuente en el CPNM y, además, tienen lu-
gar en estadios precoces de la enfermedad. Por tanto,
parece importante intensificar el estudio sobre esta alte-
ración genética en el CPNM con el fin de obtener unos
resultados más concluyentes en cuanto a prevalencia y,
sobre todo, a la implicación pronóstica.
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