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RESUMEN
OBJETIVO: Observar la correlación entre el índice Ki-67, la expresión de proteína p53 y la ploidía de ADN

mediante citometría de flujo con las variables clásicas (grado, permeación linfática, volumen tumoral, multi-
plicidad, primario).

MATERIAL Y MÉTODO: 121 carcinomas vesicales T1. Nivel de corte para Ki-67 y p53 del 10%. Se consi-
dera aneuploide cuando el tumor tiene un índice de ADN distinto de 1 ó más del 20% de la población en fase
G2-M.

RESULTADOS: Se aprecia una correlación estadísticamente significativa entre las tres técnicas y las varia-
bles grado y permeación linfática, así como de las tres técnicas entre sí. El índice Ki-67 y la expresión de pro-
teína p53 distingue entre G1, G2 frente a G3 y Lx, L0 frente a L1. Se aprecia también relación entre volumen
tumoral y positividad para p53.

CONCLUSIONES: La aneuploidía y la positividad para Ki-67 y p53 aumenta conforme aumenta el grado y
la permeación linfática.

ABSTRACT
OBJETIVE: Observe the correlacion between Ki-67 label index, p53 expression and flow cytometry-DNA

ploidy with the classic variables (grade, lymphatic permeation, multiplicity, volume, primary).
MATERIAL AND METHOD: 121 superficial bladder tumors T1. 10% Cut-off level for Ki-67 and p53.

Aneuplody is defined as a tumor with DNA index different of 1 or more than 20% in G2-M phase.
RESULTS: Statistical correlation with grade and lymphatic permeation. Ki-67 label index and p53 expres-

sion can distinguish between G1, G2 vs G3 and Lx, L0 vs. L1. The volumen correlates with positivity to p53.
CONCLUSIONS: Aneuploidy and positivity to Ki-67 and p53 increase with grade and lympharic permeation.
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Las variables utilizadas en el carcinoma de veji-
ga son fundamentalmente el grado histológico,

la profundidad de la infiltración tumoral en la
pared vesical, la permeación linfática, el tamaño y
la multiplicidad tumoral, siendo las más utiliza-
das las dos primeras.

Con la aparición de nuevas técnicas en los últi-
mos años, aspectos hasta hace poco inéditos de la
célula pueden ser determinados y, lo que es más
importante, cuantificados. Así mediante técnicas
inmunohistoquímicas podemos determinar la
expresión celular de numerosas proteínas (p53,
Ki-67, PCNA, C-erb...). Mediante técnicas de cito-
metría podemos conocer la cantidad de ADN de
una célula, así como la distribución en el ciclo
celular de un tejido.

La determinación de la ploidía de ADN median-
te citometría de flujo permite obtener una estima-
ción de los cambios cuantitativos del ADN de los
cromosomas de las células neoplásicas, aunque
no proporciona información específica de la abe-
rración estructural o numérica1.

Los estudios del contenido de ADN han demos-
trado cantidades anormales en al menos tres cuar-
tas partes de los carcinomas humanos2,3, con una
amplia heterogeneidad en las características celu-
lares, lo que ha permitido un incremento en la pro-
babilidad de detectar células neoplásicas y de iden-
tificar subtipos celulares. A pesar de la naturaleza
global de la información del contenido de ADN exis-
te una correlación entre la aneuploidía del ADN y la
agresividad de los tumores sólidos2,4-7. La asocia-
ción entre la ploidía ADN y el comportamiento bio-
lógico de los tumores puede explicarse por una rela-
ción directa de la ploidía ADN y el grado de reorde-
namiento del genoma de la célula tumoral, que en
último término, interferirá con el funcionamiento
apropiado de los programas de diferenciación celu-
lar y de control de la proliferación normal1,8,9. Sin
embargo esta técnica no discrimina los aconteci-
mientos genéticos específicos implicados en la ini-
ciación y progresión tumorales y los cambios secun-
darios al incremento de la inestabilidad genética.

En los tumores de vejiga puede determinarse
la ploidía de ADN tanto en células exfoliadas en la
orina como en tejido tumoral resecado.

Dentro de las técnicas inmunohistoquímicas
disponibles, la más utilizada en Urología es la
determinación de la expresión de proteína p53.

La proteína p53 es la expresión del gen p53,
que se localiza en el brazo corto del cromosoma
17. Este gen se encuentra implicado en más del
50% de los cánceres humanos, tanto hereditarios
como esporádicos10. Su vida media es corta, alre-
dedor de 15 minutos, y es posible detectarla
mediante técnicas inmunohistoquímicas porque
la mutación del gen produce una proteína altera-
da con una vida media más larga, de 4 a 6 horas10.
Las funciones de la proteína p53 son fundamen-
talmente:

– Regulación de la actividad transcripcional.
– Control del daño del ADN. Estabilidad del

genoma.
– Apoptosis.
La proteína participa en la carcinogénesis a

través de varios posibles mecanismos3,11,12:
– Pérdida de Heterozigosidad y mutación del

alelo restante dando lugar a una proteína con
función alterada.

– Mutación en un sólo alelo con acción domi-
nante sobre el otro alelo normal. Estas for-
mas mutadas son incapaces de unirse al ADN
o lo hacen con menor afinidad y, además,
actúan impidiendo la unión de las proteínas
normales con las que forman tetrámeros, vol-
viéndolos inactivos.

– Interacción con el producto del oncogén
mdm-2.

– Interacción con los productos de los oncoge-
nes virales E6 del papiloma, antígeno T grande del
virus SV40 y el E1B de adenovirus.

La alteración de la proteína P53 produce:
– Aumento de la capacidad proliferación celular.
– Disminución de la apoptosis.
– Aumento de la inestabilidad genética.
– Aumento de la angiogénesis.
– Aumento de la resistencia a quimioterápicos.
La proporción de células en proliferación, es

decir la fracción de crecimiento, ha sido relacio-
nada con el curso clínico y con el pronóstico de los
tumores. La proliferación depende de dos factores:

– Número de células dentro del ciclo celular.
– Velocidad a la que este ciclo se realiza.
Hasta hace unos años la forma más fácil de

medir la proliferación era contando el número de
mitosis existentes en una muestra. Este método,
tiene el problema que sólo refleja una parte del
ciclo celular, la fase M, y que en casos de mitosis
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muy lentas, aunque exista un alto recuento de
células en mitosis, no reflejan una alta tasa de pro-
liferación13.

El Ki-6714 es un anticuerpo monoclonal muri-
no IgG1 contra la fracción nuclear de las células
de la línea L428 con enfermedad de Hodgkin,
denominado así porque se desarrolló en la ciudad
de Kiel (Alemania) y en el pozo nº 67 del plato de
cultivo tisular. Gerdes y cols. observaron que no
estaba presente en la fase G0 ni en las fases tem-
pranas de la G1 (denominadas G1a, G1b) de las
células que procedían de G0. Sin embargo estaba
presente tanto en la fase G1 tardía como en la S,
G2 y M, así como en las G1a, G1b de las células
que entraban en el ciclo celular desde una célula
recién dividida. Realizando experimentos con inhi-
bidores de la síntesis proteica y de la síntesis de
ADN observaron que su expresión era indepen-
diente de la síntesis de ADN y que en las células
que procedían de G0 tenía que ser sintetizado de
novo. Tras este estudio llegaron a la conclusión de
que Ki-67 era un anticuerpo monoclonal que
determinaba de una forma simple, rápida y fiable
la fracción de crecimiento de una población celu-
lar. Posteriormente Sasaki y cols. apreciaron que
su expresión aumentaba sensiblemente en las
fases tardías de S, llegando a su máximo en G2 y
M15,16.

La localización del antígeno dentro del núcleo
parece ser ciclo dependiente. Durante la interfase
se localiza en la región perinucleolar, aunque exis-
te un fino granulado fuera del nucléolo. En la mito-
sis durante la profase se localiza en la superficie
de la cromatina condensada y durante la metafa-
se en la superficie de los cromosomas, formando
una especie de retícula17. Tras la división celular
y antes de que se forme el nuevo nucléolo se loca-
liza en el nucleoplasma, desapareciendo rápida-
mente14,18.

Tras retirar el ADN y las histonas de la célula
por fraccionamiento in situ es posible detectar Ki-
67, ello sugiere que el antígeno está asociado a los
filamentos intermedios de la matriz nuclear.
Mediante el uso de técnicas electroforéticas se
localiza el antígeno Ki-67 en el complejo riribonu-
cleoproteínico nuclear que forma parte de las pro-
teínas no histonas del núcleo18-20.

La función exacta del Ki-67 es desconocida. Se
ha propuesto que actúa como molécula-reloj a lo

largo del ciclo. Sin embargo no es necesaria para
la proliferación celular ya que han proliferado
células híbridas en ausencia de Ki-67.

Recientemente se ha determinado el gen que
codifica al antígeno Ki-67. Se localiza en el brazo
largo del cromosoma 10 y consta de 15 exones y
14 intrones21.

El Ki-67, es un marcador de la fracción de cre-
cimiento, habiendo sido confirmado comparando
el índice Ki-67 con el método de contaje de mito-
sis17. La determinación de la fracción de creci-
miento mediante el índice Ki-67 se ha mostrado
útil en el cáncer de mama, cerebro, linfomas, tiroi-
des, pulmón22-26.

Nosotros nos planteamos la utilidad de estas tres
técnicas en los carcinomas superficiales de vejiga.
El primer aspecto que quisimos comprobar era la
correlación con las variables hasta ahora utilizadas.

MATERIAL Y MÉTODO
Hemos determinado, además de las variables

clásicas, la ploidía de ADN, el índice Ki-67 y la
expresión de proteína p53 en 121 carcinomas
superficiales de vejiga que reunían los siguientes
requisitos:

– R.T.U. completa.
– Material de archivo suficiente para realizar

todas las técnicas.
– Localización exclusivamente vesical.
– Ausencia de Tis asociado.
– Seguimiento mínimo de dos años.
La citometría de flujo se realizó siguiendo el

método de Hedley modificado27 realizándose el
análisis con un citómetro de flujo FACScan
(Becton-Dickinson), con un número mínimo de
30.000 núcleos por caso. El análisis del histogra-
ma ha sido realizado mediante el programa Lysis
II que lleva incluido el software del citómetro del
flujo y para la categorización de los picos G0/G1 se
siguieron los criterios Dressler28. La interpreta-
ción de los histogramas se realizó siguiendo los
criterios de Vindelov y Christensen29. Se calcula-
ron los coeficientes de variación de los picos
G0/G1

30. Se descartaron los casos en los que el
coeficiente de variación fuera mayor del 7%.

Se consideró aneuploide aquella población con:
– Índice de ADN distinto de 1.
– Más de 20% de células en la fase G2+M mayor

del 20%.
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La determinación de antígeno Ki-67 y proteína
p53 se realizó de manera semiautomática por un
aparato de inmunotinción “Ventana ES” (Ventana
Medical Systems, Inc 3865 N Business Center
Drive. Tucson, Arizona 85705).

Para el antígeno Ki-67 se utilizó el anticuerpo
monoclonal de ratón IgG1 anti-Ki-67 MIB-1
(Byosistems SA, Costa Brava 30, Barcelona). El
MIB-1 reacciona tanto con las formas nativas del
Ki-67 como con las recombinantes. Reconoce
todos los estadios del ciclo celular excepto G0.

Para la proteína p53 se utilizó el anticuerpo
monoclonal de ratón IgG2a kappa anti-p53 BP53-
12 (Byosistems SA, Costa Brava 30, Barcelona). El
BP53-12 reconoce tanto la proteína p53 nativa
como la mutante.

En ambos casos se estableció el nivel de 10%
de células teñidas para considerar positivo el
tumor.

En el análisis estadístico se ha utilizado el esta-
dístico Chi cuadrado para las variables discretas
con los siguientes criterios:

– P value menor de 0,05.
– Las conclusiones no son aceptables si la fre-

cuencia esperada es menor de cinco en el 20%
de las celdas o menor de 1 en una celda.

– La premisa anterior no es válida si podemos
calcular el estadístico de la prueba exacta de
Fisher, que sólo es posible calcularlo en
tablas de 2x2.

– Aquellos valores de p-value menores de 0.1 se
consideran casi significativos.

Para las variables continuas se han aplicado
medios paramétricos cuando se ha comprobado
mediante el test de Levene la homogeneidad de la
varianza y se ha comprobado su normalidad. En
caso de no cumplirse el anterior requisito se ha
realizado el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis.

RESULTADOS
En la Tabla I se muestran las características de

nuestra serie.
En la Tabla II los resultados de ploidía de ADN,

Ki-67 y p53.
En la Tabla III la correlación de la ploidía con

el resto de las variables. Se observa relación con
el grado (p .0000), la permeación linfática (p .003),
la positividad para Ki-67 (p .0000) y p53 (p .002).

En la Tabla IV la correlación entre Ki-67 posi-
tivo y el resto de las variables. Como podemos ver
se observa relación con el grado (p  .00002), la per-
meación linfática (p .02), el ser primario (p .007) y
la positividad para p53 (p .002).

En la Tabla V la correlación entre p53 positivo
y el resto de las variables. Se relaciona con el grado
(p .002), la permeación linfática (p .037) y el volu-
men tumoral.

En la Tabla VI se muestran la relación entre
el índice Ki-67, independientemente del punto de
corte y el resto de las variables. Como podemos
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS DE LA SERIE

Variable Valor Resultado

Sexo Hombre 110 (90,9)
Mujer 11 (9,1)

Edad 65,7 ± 10

Nº de tumores Único 78 (64,5)
Múltiple 43 (35,5)

Primario No 33 (27,3)
Si 88 (72,7)

Volumen 6,6 ± 8,7

Grado 1 39 (32,2)
Grado Grado 2 57 (47,1)

Grado 3 25 (20,7)

LX 31 (25,6)
Perm. linfática L0 83 (68,6)

L1 7 (5,8)

TABLA II

RESULTADOS DE PLOIDÍA DE ADN, EXPRESIÓN
Ki-67 Y DE p53

Variable Valor Resultado

Diploide Si 91 (75,2)
No 30 (24,8)

Índice Ki-67 10,8 ± 9,1

Ki-67 Negativo 69 (57)
Positivo 52 (43)

Prop. p53 10,9 ± 22,1

P53 Negativo 97 (80,2)
Positivo 24 (19,8)



ver permite distinguir entre G1 y G2 frente a G3
(p .0001), entre Lx y L0 frente a L1 (p .001), ploi-
día (p .001) y positividad para p53 (p. 009).

En la Tabla VII se muestra la correlación de la
expresión de p53, sin nivel de corte con el resto de
las variables. Permite distinguir entre G1 y G2
frente a G3 (p .002), Lx y L0 frente a L1 (p .001),
ploidía (p .034), positividad para Ki-67 (p .031).

DISCUSIÓN
A nuestro juicio, la utilización de una nueva

técnica para establecer un pronóstico en los tumo-
res superficiales de vejiga, exige a ésta como pri-
mer requisito una buena correlación con las varia-
bles consideradas clásicas.

La determinación de la ploidía de ADN median-
te citometría de flujo es utilizada en el carcinoma
vesical desde hace veinte años. Muy pocos auto-
res distinguen entre los distintos tipos de aneu-
ploidía considerando aneuploides todos aquellos
con un índice de ADN distinto de 14,5,8,32-36.
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TABLA III

CORRELACIÓN DIPLOIDE CON VARIABLES

Parámetro Valores Si No p

G1 38 (97,4) 1 (2,6)
Grado G2 43 (75,4) 14 (24,6) .00000

G3 10 (40) 15 (60)

Lx 21 (67,7) 10 (32,3)
Linfático L0 68 (82) 15 (18) .003

L1 2 (28,5) 5 (71,5)

Nº tumores Único 60 (76,9) 18 (32,1) .555
Múltiple 31 (72) 12 (28)

Ki-67 Negativo 63 (91,3) 6 (8,7) .00000
Positivo 28 (53,8) 24 (46,2)

P53 Negativo 79 (81,4) 18 (18,6) .002
Positivo 12 (50) 12 (50)

Primario Si 67 (76,1) 21 (23,9) .088
No 24 (72,7) 9 (27,3)

Volumen 6,06 8,47 .192

TABLA IV

CORRELACIÓN DE Ki-67 CON LAS VARIABLES

Parámetro Valores Negativo Positivo p

G1 32 (82) 7 (18)
Grado G2 31 (53,4) 26 (45,6) .00002

G3 6 (24) 19 (76)

Lx 15 (48,4) 16 (51,6)
Linfático L0 53 (62,6) 30 (37,4) .020

L1 1 (28,5) 6 (71,5)

Nº tumores Único 46 (59) 32 (41) .559
Múltiple 23 (53,5) 20 (46,5)

P53 Negativo 62 (63,4) 35 (36,5) .002
Positivo 7 (29,1) 17 (70,8)

Primario Si 55 (62,5) 33 (37,5) .007
No 14 (42,4) 6 (18,1)

Volumen 5,62 8,04 .133

TABLA V

CORRELACIÓN p53 POSITIVO CON LAS VARIABLES

Parámetro Valores Negativo Positivo p

G1 37 (94,8) 2 (5,2)
Grado G2 45 (79) 12 (21) .002

G3 15 (21) 10 (40)

Lx 25 (80,6) 6 (19,4)
Linfático L0 69 (83,19) 14 (16,9) .037

L1 3 (42,8) 4 (57,2)

Nº tumores Único 60 (72) 18 (23) .228
Múltiple 37 (86) 6 (14)

Primario Si 70 (79,59) 18 (20,6) .098
No 27 (81,8) 6 (18,1)

Volumen 5,53 11,22 .044

TABLA VI

CORRELACIÓN ÍNDICE Ki-67 CON EL RESTO
DE LAS VARIABLES

Parámetro Valores Índice Ki-67 p (entre p
valores)

G1 7,3 con G3
Grado G2 10,2 con G3 .0001

G3 17,7 -

Lx 11,5 con L1
Linfático L0 9,8 con L1 .001

L1 20,1 -

Nº tumores Único 10,62 .765
Múltiple 11,86

Diploide Si 8,8 .001
No 17,1

P53 Negativo 4,2 .009
Positivo 17,6

Volumen 1.549 .090



La literatura revisada4,5,31,32,35,37-48 muestra
una buena correlación entre grado histológico,
estadio clínico y la ploidía de ADN. Así conforme
aumentan el grado y el estadio aumenta la aneu-
ploidía, tal y como se muestra en el Cuadro 1.

La incidencia de metástasis ganglionares se
presenta entre el 34% y el 46% de los tumores
aneuploides y entre el 0% y el 13% de los diploi-
des49-51. Las metástasis aumentaron con la pro-
porción de células en fase S, todos aquellos tumo-
res con más del 20% desarrollaron metástasis
ganglionares, un 50% de los que tenían 10-20%
de células en fase S y un 33% cuando la propor-
ción era de menos del 10%50.

En nuestra serie los valores de aneuploidía
obtenidos, son similares aunque inferiores a los
comunicados en la literatura. También hemos
constatado un aumento de la aneuploidía con el
aumento del grado histológico, pero siempre con
cifras menores a los de la literatura.

Esa diferencia se hace mayor en los G3, sensi-
blemente menor que la referida por la mayoría de
los autores (78-100%).

Pensamos que el menor índice de aneuploidía
es debido a:

– El limite inferior para considerar un tumor
tetraploide es 20% de células en fase G2-M
mientras que la mayoría de los autores esta-
blecen el límite en 10%.

– Nuestra población de estudio es fundamen-
talmente T1, mientras que la mayoría de los
autores tienen estadios superiores en su aná-
lisis. Además la incidencia de la aneuploidía
en nuestra población es menor a la comuni-
cada en la literatura, 21% vs. 36-56%.

Dentro de los tumores con grado histológico
G2, la CMF establece dos subgrupos según sea
diploide o aneuploide el tumor, comportándose los
G2 diploides como los G1 y los G2 aneuploides
como los G331,35,42,45,46. En nuestra experiencia
aunque existe una clara tendencia a este hecho no
llega a alcanzar significación estadística (p .140),
posiblemente porque nuestra proporción de G2
aneuploides es inferior a la encontrada por ellos
(24% vs 33%-60%).

Observamos correlación entre ploidía y per-
meación linfática a pesar del corto número de
tumores L1, la permeación linfática no es con-
templada por los autores consultados.

No encontramos correlación entre ploidía y
volumen tumoral, creemos que ello es debido a que
la ploidía es expresión de la cantidad de ADN por
célula y no de la proliferación tumoral.

La expresión de Ki-67 por el epitelio vesical
normal es muy baja, entre el 0,07% y el 3%51-55.
Su localización es variable, así en el epitelio sano
las células positivas para Ki-67 se localizan cerca
de la membrana basal. En los casos con Tis las
células se localizan por todo el espesor de la
mucosa. En los TCC papilares las células tienden

TABLA VII

CORRELACIÓN PROPORCIÓN P53 CON EL RESTO
DE LAS VARIABLES

Parámetro Valores Prop. p53 p (entre p
valores)

G1 2,3 con G3
Grado G2 10,7 con G3 .0002

G3 25 -

Lx 11,3 con L1
Linfático L0 8 con L1 .001

L1 44,6 -

Nº tumores Único 10,9 .973
Múltiple 11,6

Diploide Si 7,33 .034
No 22,61

Ki-67 Negativo 6,7 .031
Positivo 16,65

Volumen .0838 .4235

CUADRO 1

RELACIÓN ENTRE ANEUPLOIDÍA CON GRADO Y ESTADIO

Autor Casos G1 G2 G3 Tis Ta T1 T2-T4

Conjunto 1.467 0-47 11-63 78-100 84-100 15-4036-55 67-100

Autores 14,3 40,3 88,5 93 25,4 47 80,8

Nosotros 121 2,6 24,6 60 - - 24,8 -
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a localizarse cerca de la membrana basal, mien-
tras que en los tumores invasivos se extienden por
todo el epitelio52,56.

Respecto al grado histológico la mayoría de los
autores aprecian diferencias significativas en la
expresión de Ki-67 entre los distintos grados, aun-
que con variaciones según los distintos autores. Así
mientras unos encuentran diferencias entre todos
los grados51,53,54,56,57, otros la encuentran entre G1-
G2 con G358-60 y otros entre G1 y G2-G357,61.

La expresión de Ki-67 varía también de manera
significativa respecto al estadio tumoral. La mayo-
ría de los autores coinciden en que distingue entre
tumores superficiales (Ta, T1) e infiltrantes (T2, T3,
T4)53,55,56,58,59,61,62. Otros autores51,53,57 aprecian
diferencias significativas dentro de los superficia-
les, pero no de los T1 con los infiltrantes51,63. En
los Tis el índice de Ki-67 es similar al de los tumo-
res infiltrantes52,54, tal como muestra el Cuadro 2.

Nuestra serie se muestra acorde con los resul-
tados presentados por la literatura. El índice de
Ki-67 en los tumores T1 varía entre 4,3% y
15,6%51-53,58,59,61, siendo nuestros resultados
muy similares con un índice de Ki-67 de 10,8% y
como podemos observar, en nuestra serie también
aumenta el índice Ki-67 conforme lo hace el grado
histológico (Cuadro 2).

El índice Ki-67 nos permite diferenciar de
manera significativa dos grandes grupos: tumores
G1-G2 y tumores G3. Coincidimos en ello con
Mellon y Wrigth58,59. Otros autores encuentran

diferencias entre G1 y G2-G357,61 y otros entre
cada uno de los grados51,53,54,57. Creemos que ello
es reflejo de la distinta proporción existente entre
las series en su distribución por grados, y a la
heterogeneidad del G2. Los tumores G2 confor-
man un grupo muy heterogéneo. En nuestra expe-
riencia el índice Ki-67 varía de manera significati-
va según recidive o no el tumor: 12,31% vs 8,3%
(p< 0,05). Coincidimos en ellos con otros autores
como Okamura y Limas52,53.

Asimismo existe un aumento del índice Ki-67
con la permeación linfática. No encontramos lite-
ratura en referencia a este aspecto en los tumores
superficiales de vejiga.

La correlación con el volumen tumoral está cer-
cana a la significación estadística. Ello es lógico ya
que Ki-67 es marcador de proliferación tumoral y
toda proliferación conlleva a un aumento del volu-
men del tumor.

La determinación mediante técnicas inmu-
nohistoquímicas de la proteína p53 es sin duda la
más frecuentemente realizada en los carcinomas
uroteliales. Sin embargo la gran variabilidad en el
criterio de positividad, entre el 17% y el 78%, los
distintos niveles a partir de los cuales se conside-
ra positivo dificulta poder realizar comparaciones
y llegar a obtener conclusiones34,56,64-87.

La positividad p53 aumenta conforme lo hace el
grado y el estadio, tal como muestra el Cuadro 3,
resumen de las cifras comunicadas por los distin-
tos autores34,56,57,61,65-67,69-77,79-82. Como podemos

CUADRO 2

RELACIÓN ÍNDICE KI-67 CON GRADO Y ESTADIO

Autor n Tis Ta T1 T2-T4 G1 G2 G3

Conjunto 1.193 3237 4-22 4-70 12-80 2-19 14-42 12-84

Autores 51,5 11,3 23,6 32,6 7,8 18 25

Nosotros 121 10,8 7,3 10,2 17,7

CUADRO 3

RELACIÓN p53 CON GRADO Y ESTADIO

p53 positivo G1 (%) G2 (%) G3 (%) Tis (%) Ta-T1 (%) T2-T4 (%)

Conjunto 9-22 13-55 17-100 61 13-68 38-70

Autores 10,6 38,2 61,3 61 24,8 57,7

Nosotros 5,2 21 40 – 19,8 –
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apreciar la positividad para p53 aumenta confor-
me lo hace el grado histológico y el estadio, pre-
sentando el Tis una positividad similar a los tumo-
res infiltrantes.

En nuestra serie la positividad para p53, con
un nivel de corte del 10% aumenta conforme lo
hace el grado. Coincidimos en este aspecto con la
mayoría de los autores. Asimismo si no establece-
mos un nivel de corte, la positividad para p53 per-
mite establecer dos grupos G3 y G1-G2.

También apreciamos correlación entre per-
meación linfática y positividad para p53, sin que
hallamos encontrado literatura que avale nues-
tras observaciones. La permeación linfática
implica la capacidad de metastatizar a distancia,
siendo una de las últimas etapas de la carcino-
génesis. Numerosos autores consideran a la
mutación del gen supresor p53 un hecho tardío
en la carcinogénesis, por lo que creemos que
ambos fenómenos podrían ir asociados. No pode-
mos olvidar tampoco el papel modulador de la
proteína p53 en la angiogénesis a través de la
Trompospondina.

Sí encontramos relación entre volumen tumo-
ral y positividad para p53, hecho lógico a nuestro
juicio, ya que al inhibirse la apoptosis y favorecer
la replicación celular sin control, la consecuencia
inmediata es el aumento del volumen tumoral.

Otro aspecto importante a analizar es la corre-
lación de las variables ploidía ADN, índice Ki-67 y
p53 entre sí.

Así podemos observar que en nuestra expe-
riencia la correlación ploidía y positividad para
p53 alcanza significación estadística. Nakopoulou
y Thomas34,56 obtienen similares resultados a los
nuestros.

La correlación Ki-67 y policía alcanza en nues-
tra serie significación estadística, siendo Ki-67
positivo el 31% de los diploides y el 82% de los
aneuploides, coincidiendo con Mulder62 quien
obtiene un 41% de positividad en los diploides y
un 75% en los aneuploides.

Coincidimos con la mayoría de los auto-
res55,57,59,61,78,88 en que el índice Ki-67 se correla-
ciona de manera directamente proporcional con la
positividad para p53, resultados en consonancia
con los nuestros, en los que son KI-67 positivo el
70,8% de los tumores p53 positivos frente al
36,5% de los p53 negativos.

CONCLUSIONES
Como conclusiones podemos obtener las

siguientes:
– Buena correlación entre los tres criterios y los

parámetros clásicos grado y permeación lin-
fática.

– El índice Ki-67 y la proporción p53 permite
distinguir entre:

– G3 y G2-G1.
– L1 y L0-Lx.
– Existe correlación entre volumen tumoral y

expresión de p53.
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