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Asociacion entre la Proteina p5S3 Mutada, Grado de Infiltracion y
Tamano del Tumor en Cancer Colorrectal.
Hospital Central FAP 1987-1996

NANCY ROSAS y EBERT TORRES
Seccion de Anatomia Patolégica, Hospital Central FAP

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la presencia de proteina p53 mutada en pacientes con cancer colorrectal,
y correlacionarla con el tamano del tumor y grado de infiltracion (Dukes). MATERIALES Y
METODOS: Se estudié retrospectivamente 40 muestras de casos diagnosticados como carcinoma
colorrectal de los registros del Hospital Central FAP, entre los anos 1987-1996. Se empleé el méto-
do inmunohistoquimico estreptavidina-biotina peroxidasa con el anticuerpo do-7 y con
pretratamiento con microondas para la demostracion de proteina pS3 mutada. RESULTADOS:
Todos los casos fueron adenocarcinomas, en la gran mayoria medianamente diferenciados; 18
pertenecian a la clasificaciéon Dukes B, 16 a Dukes C, 4 a Dukes A y 2 a Dukes D. El tamarnio del
tumor era directamente proporcional al grado de infiltracién, con un promedio de 5,5 em® para
Dukes A, y 50,12 cm® para Dukes D. La presencia total de proteina p53 mutada fue 55%, la
positividad fue creciendo segun el grado de infiltracion del tumor (g = 0,353) y del tamarno del
tumor (a = 0,376). CONCLUSION: Entre los casos estudiados, la acumulacién de proteina p53
mutada estuvo en relacidn directa al tamano y grado de infiltracion del tumor.
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ASSOCIATION BETWEEN p53 MUTATIONS WITH TUMORAL SIZE AND DUKES’
STAGE AMONG PATIENTS WITH COLORECTAL CARCINOMA AT THE HOSPITAL
CENTRAL FAP, 1987-1996.

SUMMARY

OBJECTIVES: To determine the presence of p53 mutations among patients with colorectal carct-
noma and their relationship with the tumoral size and with Dukes’ stage classification.
MATERIALS AND METHODS: Anatomopathological specimens of 40 cases of colorectal carci-
noma from the Hospital Central FAP, taken between 1987 and 1996, were re-examined. For
detecting p53 protein mutations, the streptavidin-biotin immunoperoxidase immunohistochemical
assay with do-7 antibody was used, pre-processing the samples with microwaves. RESULTS: All
cases were adenocarcinomas, mostly moderately differentiated; 18 were in Dukes B, 16 Dukes in
C, 4 in Dukes A and 2 in Dukes D stage. Tumoral size was directly related with Dukes’ stage,
having a mean size of 5,5 cm?® for Dukes A, and 50,12 cm? for Dukes D. There was a presence of
pS3 mutation in 55 % of cases; the higher p53 expression, both the higher Dukes’ stage (2 = 0,353)
and the higher tumoral size (¢ = 0,376). CONCLUSION: Among our cases, p53 mutation
accumulation was directly related with tumoral size and Dukes’ stage.
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INTRODUCCION

Cada ano, mds de 1.000.000 de personas en EE.UU.
se enteran por primera vez que sufren algun tipo de
cdncer. Seguan la Sociedad Americana de Cdncer, se
produjo 538.000 muertes por esta causa en el ano 1994,
siendo responsable del 23% de todas las muertes (').
En el Peru, Ja mortalidad por cancer ocupa el séptimo
lugar en incidencia.

Existen criterios por los que pueden diferenciarse
los tumores benignos de los malignos, y estas diferen-
cias estdn en relacidn con la diferenciacién y anaplasia,
tasa de crecimiento, invasion local, y metdstasis. El cdn-
cer bien diferenciado se forma por maduracidn o espe-
cializacion de células indiferenciadas a medida que
proliferan, mientras que el tumor maligno indiferen-
ciado se forma por proliferacion sin maduracién de las
células transformadas. La falta de diferenciacién no es
consecuencia de fa desdiferenciacidn.

Practicamente el 98% de los tumores malignos del
intestino grueso son adenocarcinomas. Esta enferme-
dad supone casi el 15% de todas las muertes relaciona-
das con cdnceren EE.UU. (')

ILa maxima incidencia del carcinoma colorrectal se
produce entre los 60 y 70 afos, y menos del 20% de los
casos aparecen en personas de menos de 50 afios de edad.
Cuando el carcinoma colorrectal aparece en una perso-
na joven, se debe sospechar colitis ulcerosa o sindrome
de poliposis multiple predisponente. En los tumores
rectales, la proporcién varén/mujer es 2:1. En tumores
mads proximales no existen diferencias entre sexos. El
carcinoma colorrectal tiene distribucién universal, con
mayor incidencia en EE.UU., Canad4, Australia, Suecia
y otros paises desarrollados. Su frecuencia es
significativamente inferior (mds de 60 veces) en Japdn,
América del Sury Africa. Los factores ambientales, es-
pecialmente los habitos alimentarios, estdan implicados
en estas enormes diferencias geograficas. Las familias
japonesas y polacas que emigraron a EE.UU. han adqui-
rido en e} curso de 20 afnos un indice de frecuencia simi-
lar al de los nativos de ese nuevo entorno (2).

En el 70-80% de los carcinomas de colon se han
encontrado delecciones en 17p. Esta regién contiene
el gen supresor p53, el cual estd localizado exacta-
mente en el 17p 13.1. El gen p53 es el objetivo mds
frecuente de las alteraciones genéticas en el cdncer
humano (*4).
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La pérdida homocigota del gen p53 se encuentra,
como ya lo dijimos, en el 70% de los cdnceres del co-
lon, 30 a 50% de los de la mama, y el 50% de los can-
ceres del pulmon. Las mutaciones del p53 no se limi-
tan a los tumores epiteliales, sino que se han encontra-
do en una gama diversa de neoplasias, incluyendo
leucemias, linfomas, sarcomas y tumores neurogénicos.
Aunque en la mayor parte de los casos las mutaciones
de p53 se adquieren en las células somdticas, se han
descrito formas heredadas de alteraciones de pS3.

Los bidlogos saben desde hace afios que la integri-
dad del mecanismo genético de la célula se halla cus-
todiada por el control del gen p53. Cuando la proteina
p53 detecta dafios en el ADN, impide la reproduccién
celular o causa la desintegracién de la célula. La pro-
tefna p53 actda sobre el ADN, fijindose en determina-
dos lugares de la cadena y activando genes contiguos
(transactivacién).

Los genes activados por la proteina p53 hacen que
se incremente la presencia de radicales liberados en
las células, estas pequenas moléculas, en su mayor
parte subproductos de procesos en los que interviene
el oxigeno, atacan y dafian el ADN y los componen-
tes estructurales de la célula. Uno de estos compo-
nentes lo constituyen las mitocondrias. Con el fallo
de las mitocondrias, la célula empieza a morir. Se
estima que el sistema tnmune produce radicales li-
berados que se mantienen almacenados en pequenas
vesiculas y son utilizados como armas de destruc-
cién contra las bacterias.

Se han identificado 7.202 genes activados por la pro-
tefna p53, de ellos 14 son extraordinariamente produc-
tivos en células que disponen de p53. Uno produce una
conocida proteina, la p21 que tiene la propiedad de
detener el proceso de divisién celular. El resto de genes
producen proteinas que incrementan la liberacidn de
radicales liberados, lo que en dltimo término conduce
a la apoptosis o suicidio de la célula (%).

La proteina p53 inhibe el ciclo celular en fase G1.
de tal manera que regula tanto la replicacién como la
proliferacién celular, ademds de ejercer influencia so-
bre la muerte celular por apoptosis (°).

Como consecuencia, la proteina pS53 tiene el papel
de suprimir el crecimiento de tumores, evitando la pro-
pagacién de células con danos genéticos. Este “guar-
didn del genoma’ es uno de los blancos principales de
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los carcindgenos durante la transformacién neopldsica.
En los seres humanos la alteracién genética que mas
se asocia al cdncer, independiente del sitio o tejido de
origen, es la mutacién del gen p53 (7%).

Bajo condiciones fisiolégicas, la proteina p53 nor-
mal o de tipo “natural’ tiene poca estabilidad, presen-
tando una vida media demasiado corta para poder de-
tectarse en cortes histolégicos con métodos
inmunohistoquimicos. Por otro lado, cuando existe una
mutacién del gen, la proteina pierde su funcidén y se
vuelve bioquimicamente mds estable con una vida me-
dia larga, pudiendo acumularse en el nicleo y as{ al-
canzar niveles detectables (°).

Los carcinomas colorrectales permanecen
asintomaticos durante anos, los sintomas se desarro-
llan de manera insidiosa y muchas veces estdn presen-
tes durante meses o anos antes de que se llegue al diag-
ndstico. Los carcinomas de ciego y colon ascendente
suelen dar sintomas de fatiga, debilidad y anemia
ferropénica.

Estas lesiones voluminosas sangran rdpidamente y
se pueden descubrir en estadios iniciales, siempre que
se examine el colon en su totalidad radiolégicamente y
durante ta colonoscopia. Los tumores del lado izquier-
do son llamativos porque producen hemorragias ocul-
tas, alteraciones en el hdbito intestinal o retortijones
en el cuadrante inferior izquierdo.

En teorfa, las oportunidades de descubrir de forma
precoz y extirpar el carcinoma con éxito serian mayo-
res en las lesiones del lado izquierdo, ya que estos pa-
cientes suelen tener importantes trastornos de la fun-
cién intestinal, melena, diarreas y estrefiimiento. Sin
embargo, los carcinomas de recto y sigmoides, cuando
son diagnosticados, tienden a presentar una infiltracién
més avanzada que los tumores de la regién proximal y
por tanto tienen un peor prondstico.

En general, en el 25 al 30% de los pacientes recién
diagnosticados la enfermedad ya esta fuera del alcance
de lacirugia curativa.

El factor prondstico mas importante en el carcino-
ma colorrectal es la extension del tumor en el momen-
to del diagnéstico. El sisterna usado actualmente para
determinar el estadio fue descrito por Astler y Coller
en 1954, el mismo que representa una modificacién de
la clasificacién de Dukes y Kirklin.
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Tabla N° 1.- Clasificacion de Dukes del carcinoma
de colon y recto (*%).

Estadio Caracteristicas Histolégicas de la
Tumoral Neoplasia
A Limitado a la mucosa y submucosa.
B Con extension a la muscularo ala
serosa; ganglios no afectados.
C Cualquier lesién con ganglios afectados.
D Metaéstasis a distancia.

El estadio se determina sélo después de la resec-
cién del tumor, y la extensién por medio de la explora-
cién quirdrgica y el estudio anatomopatolégico. Un pa-
ciente con estadio A tiene el 100% de posibilidades de
supervivencia a los 5 afios de la reseccién; esta cifra
cae hasta el 67-54% en lesiones en el estadio B y 43-
23% en lesiones en estadio C.

Actualmente alrededor del 25% de los carcinomas
se localizan en el ciego o colon ascendente, una pro-
porcién similar en el recto y porcion distal del
sigmoides, y otro 25% en el colon descendente y seg-
mento proximal del sigmoides. El resto esta distribui-
do en otras dreas del colon. Por lo tanto, la deteccidn
en més de la mitad de los carcinomas colorrectales por
tacto rectal o proctosigmoidoscopia no es tan féacil.

Por esta razén, nos propusimos determinar la pre-
sencia de proteina p53 mutada en pacientes con cancer
colorrectal, y correlacionarla con el tamafio de] tumor
y grado de infiltracién (Dukes).

MATERIALES Y METODOS

Se procedid a la revisidn de todos los casos cuyos
resultados fueron diagnosticados como carcinoma
colorrectal, de los registros de la Seccidn de Patologia
de] Hospital Central de Ja Fuerza Aérea del Pery, entre
los afios 1987-1996.

Se encontré un total de 90 pacientes con diagndstico
histopatoldgico de cdncer de colon y cuya pieza
operatoria se hallara en esta Institucién. Se buscé el
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respectivo informe anatomopatolégico para poder con-
signar el sexo y edad del paciente, grado de infiltracion
y metdstasis ganglionar (Dukes), tamafio y forma, y lo-
calizacidon del tumor. En los casos que no se obtuvieran
estos datos en el informe, se procedid a la revision de
las historias clinicas y las lAminas histolégicas respecti-
vas para su reclasificacidn. Dicha evaluaciéon permitié
seleccionar un total de 56 casos, los cuales se redujeron
a 40 casos cuando se retird del archivo los respectivos
bloques de parafina rotulados como “‘tumor”.

De los 40 casos seleccionados, se obtuvieron 2 cor-
tes histolégicos de 4 um para los 2 estudios correspon-
dientes: evaluacién de la expresiéon de proteina p53
mutada (inmunohistoquimica) en los casos de cincer
colorrectal, y evaluacién del tipo histolégico y grado
de infiltracidon (coloraciéon H-E).

Para la evaluacién de la expresion de la proteina
p53 mutada en los casos de cdncer colorrectal se utili-
z6 un corte histolégico (4 um) del caso problema reco-
gida en una ldmina portaobjetos con adherente (poli-1-
lisina), que evita que el tejido se desprenda durante el
proceso de inmunotincién. Después que el corte
histolégico fue desparafinado e hidratado hasta el agua
destilada, se procedié a la recuperacidn antigénica del
tejido en un horno microondas y un tampoén citrato 2%
por 10 minutos, a una temperatura estandarizada; ello
permitid la liberacion de los antigenos tisulares del tu-
mor del formol y su visualizacién al final de la
inmunotincidn.

Para la inmunotincién se empled el método
inmunoenzimdtico de estreptavidin-biotin-peroxidasa
(LSAB) que es un sistema de coloracion variante del
método 1ndirecto de la técnica de inmunoperoxidasa.
Como anticuerpo primario comercial (DAKO) para re-
conocer los antigenos tisulares del tumor se empled un
anticuerpo monoclonal sintetizado en ratén para reco-
nocer la proteina p53 mutada.

La inmunotincidén consiste en agregar al corte
histolégico el anticuerpo primario comercial, el cual al
reconocer al antigeno especifico formard un complejo
antigeno-anticuerpo. Seguidamente se agrega un segun-
do anticuerpo marcado con moléculas de biotina
(ligante), el cual reconocerd como antigeno al primer
anticuerpo. Luego se agrega moléculas de Streptavidin
marcadas con enzima peroxidasa (conjugado), las cua-
les reconocen a las moléculas de biotina como molécu-
las afines. Finalmente se agrega un sustrato cromégeno
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(DAB) que permite visualizar toda la reaccién median-
te la formacién de un color marrén dorado.

Para la mejor visualizacién de la inmunotincidn, el
coite histoldgico se contrasté con hematoxilina de Harris,
se deshidratd, aclaré y montd con Bidlsamo de Canada.
La reaccién positiva se evidencid con una tincién
intranuclear marrdn. En el andlists estadistico se empled
la prueba estadistica de Goodman y Kruskal tau.

RESULTADOS

De los 40 casos estudiados, podemos observar que
el tamano promedio fue 5,1 cm® para Dukes A, 32,6
cm? para Dukes B, 36,37 cm® para Dukes C y 60.12
cm? para Dukes D. Como podemos observar en la Fi-
gura N° 1, el tamafo del tumor es directamente propor-
cional al grado de infiltracién del tumor y a la expre-
sidn de proteina p53 mutada, siendo 25% para Dukes
A, 56% para Dukes By C,y [00% para Dukes D.

En la Figura N° 1, podemos notar que el tamario del
tumor va crectendo segin el grado de infiltracion del
tumor; asi mismo los valores de positividad para la pro-
tefna p53 mutada, siendo 25% para Dukes A, 56% para
Dukes By C, y 100% para Dukes D.

120
DOTamano del Tumor
100 (Promedio CC)
B e53 Mutado
Posilivo (%)
80
€60
40
20
0 T —
A B o] D

Fig. N° 1.- Tamafio de] tumor y grado de infiltracién
segin la expresion de la proteina p53 mutada en
pacientes con cancer de colon.

En las Figuras N° 2, 3 y 4 notamos claramente que
los nicleos de las células neopldsicas presentan
inmunotincidn selectiva, la que se observa como una
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Fig. N° 2.- Tincién inmunohistoquimica intranuclear
marrén y heterogénea. Obsérvese que sélo se tifieron
los nicleos malignos (100X).

fina granulacidn de color marrdn dorado, asimismo
apreciamos que el estroma y las glandulas del colon no
neopldsico permanecen sin colorear.

DISCUSION

La frecuencia segin el sexo de los pacientes con
cdncer de colon, muestra que el 33% corresponden al
sexo masculino y 67% al sexo femenino; esto estd en
clara contradiccién con la literatura, pues ésta afirma
que en conjunto la frecuencia global del cancer de co-
lon es idéntica en ambos sexos (*°) o que es ligeramen-
te superior en el sexo femenino ('''?). Sabemos que los
factores dietéticos mads significativos que parecen pre-
disponer a una mayor incidencia del ciancer de colon
son bajo contenido de fibra vegetal no absorbible, alto
contenido en hidratos de carbono refinados. alto con-
tenido de grasas y aumento de la microflora anaerobia
del colon ('*). En el caso de nuestro grupo de estudio.
la alta frecuencia del cdncer de colon en la poblacién
femenina podria explicarse por estos factores
nutrictonales, y podria influir en menor proporcién el
hecho de que la institucion en que se llevo a cabo el
estudio, por ser militar, somete a los varones a evalua-
ciones periddicas, detectando lesiones benignas de co-
lon, como adenomas, impidiendo la progresién a carci-
noma. Asimismo, la poca aceptacidn entre los varones
latinos a someterse a exdmenes de tacto rectal,
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Fig. N°? 3.- Inmunohistoquimica, fotografia donde
se aprecia que la reaccién positiva para p53 mutada
es exclusiva en las células neopldsicas (200X).

colonoscopia y proctosigmoidoscopia hacen posible que
la frecuencia en su deteccion y diagndéstico sea baja.

La frecuencia de presentacidn segin grupos de edad
muestra que el pico de incidencia tanto femenino como
masculino estd comprendida entre los 70-79 afos, co-
rrespondiendo al grupo etireo comprendido entre los
60-79 arfios el 70% de todos los casos estudiados. Esto
estd de acuerdo con los trabajos de investigacion de
otros autores ('),

Fig. N° 4.- Inmunotincién para proteina p53 mutada en
donde se aprecia.claramente la selectividad nuclear con
una fina granulacién de color marrén dorado (40X).
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La localizacidn mas frecuente del cincer de colon
en nuestro estudio fue la regidn recto-sigmoidea; co-
rrespondiendo al 48% de todos los casos de pacientes
con cdncer de colon. seguido por el colon derecho
(24%), colon transverso (18%) y por tiltimo colon des-
cendente (10%). Esto concuerda con la localizacidn
descrita por otros autores, que también atribuyen el
primer lugar de localizacién de cidncer de colon al rec-
to-sigmoides, en un rango de 54 a 61%, y la localiza-
c16n menos frecuente al colon descendente en un ran-
go de 5-10% (consideramos al apéndice cecal como
constituyente del colon derecho) (121*'%).

Podemos notar con nuestros resultados que el cdn-
cer de colon localizado en la regién recto-sigmoidea
en un 90% estd dado por lesiones que causan estenosis.
En cuanto a las lesiones no estenosantes. el principal
sitio donde se asientan es el colon derecho (70%).

Sabemos que macroscopicamente se distinguen los
carcinomas en tipo poliposo. ulceroso. infiltrante. es-
cirro y/o coloide. o combinaciones de éstos; sin embar-
go desde el punto de vista practico. conviene diferen-
ciarlos s6lo en dos tipos: neoplasias que producen los
llamados defectos de replecion (suelen ser
ulcerovegetantes) pero no estenosis. y las neoplasias
anulares que determinan estenosis y suelen ser
infiltrantes o escirrosas. Las neoplasias del colon dere-
cho suelen ser abultadas. muy tumorales y facilmente
palpables. ello obedece al predominio del tipo anat6-
mico ulcerovegetante y de crecimiento excéntrico y casi
no dificulta el trdfico intestinal, ni provocan manifes-
taciones suboclusivas porque apenas determinan este-
nosis. Los del fado izquierdo por el contrario provocan
un sindrome oclusivo porque tienen tendencia a crecer
concéntricamente en forma anular ('°). Nosotros cree-
mos que esta aseveracién es vilida y concuerda con los
resultados hallados.

En cuanto al tipo histolégico encontrado en esta serie,
todos fueron adeno-carcinomas (100%) siendo el grupo
de los medianamente diferenciados el mias frecuente
(78%). Asimismo, segun la clasificacién de Dukes, se
observé que en los carcinomas incipientes no se dio la
variedad pobremente diferenciada. Estos fueron media-
namente y bien diferenciados, y en cuanto a los carcinomas
avanzados hubo tendencia a la indiferenciacidn. Los
carcinomas de colon son por lo general adenocarcinomas
(98%) de estructura glandular que se originan a partir de
las células del fondo de las glindulas de Lieberkiihn.
Menos frecuentemente son mucoides. Los escamosos o
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epidermoides son excepcionales (1%) y proceden del ca-
nal anal. El grado de diferenciacidn. muy variable. es in-
dependiente del prondstico y por consiguicnte carece de
importancia clinica. Sin embargo, otros autores afirman
que hay factores de mal prondstico tales como la penetra-
cién del tumor en la pared intestinal hacia la grasa
precdlica, la mala diferenciacién histolégica, la perfora-
c16n y la adherencia del tumor a érganos vecinos: asf como
la presencia de contenido anormal de ADN y delecciones
cromosdmicas especificas de las células tumorales, fac-
tores que permiten predecir un nesgo elevado de disemi-
nacién metastisica y por 1o tanto un mal prondstico (*°).

Hemos encontrado un grado de diferenciacidn
histoldgica mads pobre en aquellos adenocarcinomas que
estuvieron en estadios mds avanzados.

Cuando analizamos los datos acerca del tamarfio del
tumor, nos percatamos que a menor grado de infiltra-
cion del tumor éste presenta menor tamano y vicever-
sa. los tamainos de los tumores han sido expresados en
cm® para poder uniformizar criterios. Al contrario de
lo que ocurre con la mayoria de los demds carcinomas
y sarcomas. el prondstico de los pacientes con cancer
de colon no depende del tamario de la lesion primaria
cuando este pardmetro se ajusta segun la afectacion
ganghionar y [a diferenciacidn histoldgica.

Analizando la vinculacién del tamafio del tumor se-
2ln la expresion de la proteina p53 mutada. podemos
observar que los resultados son directamente propor-
cionales empezando de un 25% en Dukes A hasta 100%
de mutacién en Dukes D.

La correlacion estadistica de Goodman and Kruskal
tau. aplicada a los valores encontrados segin tamano y
presencia de proteina p53 mutada, nos dio un valor de
a = 0,376 con lo cual podemos afirmar con el 95% de
confianza que existe dependencia entre la presencia de
la proteina pS3 mutada y el tamafio promedio del tumor.

Al analizar la tabla donde se vincula la expresion
de la proteina p53 mutada con el grado de infiltracidn
de [a tumoracidn (Dukes). encontramos que el 55% de
los carcinomas expresan a la proteina mutada mientras
que el 45% no. Segun la literatura. los diversos autores
sefialan un rango de positividad para p53 mutada en
cdncer de colon que va de 47 a 80% ('7"**) con una me-
dia de 63,5%. Asimismo. el 100% de los casos cidncer
de colon sumamente invasivo (Dukes D) expresan la
proteina p53 mutada. los carcinomas Dukes B y Dukes
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C expresan positividad ambos en un 56% y en
carcinomas poco invasivos (Dukes A) solamente ex-
presan el 25%. Nos podemos dar cuenta seglin estos
resultados, que a mayor invasién mayor expresion de
proteina p53 mutada. A estas variables se les realizé la
prueba estadistica de Goodman and Kruskal tau, en-
contrandose el valorde « = 0,353 con lo cual podemos
afirmar con el 95% de confianza que existe dependen-
cia entre la presencia de la proteina p53 mutada y el
grado de infiltracidn del tumor (Dukes).

Sabemos que la progresion de los adenomas a can-
cer de colon estd supeditada a la acumulacion de de-
fectos genéticos que involucran la activacidén de
protooncogenes y la inactivacién de puntos de muta-
cion, y deleccién de los genes supresores tumorales.
La alteracion de la proteina p53 es uno de los defectos
mas cominmente observados, encontrindose una co-
rrelacion significativa con el estadiaje de Dukes (?*%).

Otros autores sugieren que esa correlacion no exis-
tirfia y que la expresién de p53 mutada es un evento
temprano que no estaria correlacionado con el estadiaje
de Dukes (?'-2%).

En cuanto al tipo histoldgico en relacidn a la protei-
na p53 mutada, nuestros resultados demuestran que solo
existid ]la variedad de adenocarcinoma; en cuanto a di-
ferenciacidn, éstos fueron pobre, medianamente y bien
diferenciados; podemos observar que no existe relacion
entre la expresidn de la proteina p53 mutada y el grado
de diferenciacidn. Esto estaria de acuerdo con los tra-
bajos reportados por Poller as{ como Pereyra y Darmon
con series de 80 y 18 casos respectivamente (21:2%:20),

Encontramos también que la expresidn de la protei-
na p53 mutada era mayor en tumores de] lado izquier-
do que en los del Jado derecho: al igual que los hallaz-
gos hechos por Darmon (¥). Poller (?') nos habla de
una correlacidn negativa entre la proteina p5S3 mutada
y lalocalizacién del cdncer. Sin embargo para nosotros
es claramente significativo que si existe correlacidn,
ya que Jos porcentajes mayores los encontramos en dis-
tintas areas del lado izquierdo del colon.

Si realizamos un andlisis de la distribucidn de la
proteina p53 mutada segtn el sexo, nos damos cuenta
que el porcentaje de mujeres es mayor que el de hom-
bres (14/8). Esto nos da una mayor positividad para la
mujeres, aunque segun los estudios de Poller (*') no
habria correlacién entre estas variables.
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El mayor porcentaje de positividad para la proteina
p53 mutada estd en el rango de 60-79 afios: esto es 16-
gico ya que la mayoria de nuestros casos, asi como el
pico de incidencia de cdncer de colon estdn en este in-
tervalo. Stn embargo, esto tampoco tendria una corre-
lacién significativa en el prondstico (?').

CONCLUSIONES

El tamano de) tumor en los casos de cancer de colon
de la poblacién estudiada estd en relacidn directa con
el grado de infiltracién de la neoplasia, y la presencia
de proteina p53 mutada es directamente proporcional
al tamano del tumor y grado de infiltracion.
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