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RESUMEN

El esd6fago de Barrett constituye el cambio del epitelio escamoso a columnar
(metaplasia) secundaria al reflujo gastro-esofagico. El significado clinico es la
predisposicion a Ulceras, sangrado y desarrollo de adenocarcinoma. Se desconoce el
periodo necesario para el desarrollo de displasia y la transicion a carcinoma, lo que hace
necesario contar con indicadores de la progresion neopldsica o de transformacion
maligna. La proteina p53 participa del control del ciclo celular, sintesis y reparacion del
ADN y muerte celular programada. Numerosos trabajos describen la acumulacién de la
proteina p53 en lesiones displasicas de esdfago sugiriendo que esta alteracion participaria
en la tumorgénesis esofagica. Este trabajo tiene como objetivo determinar, la expresion
de p53, por inmunohistoquimica en 58 biopsias de esdéfago de las cuales, 42
correspondieron a eséfago de Barrett y 16 a adenocarcinoma esofagico describiendo la
frecuencia de expresion de p53, asi como las caracteristicas clinicas, endoscopicas e
histoldgicas de las lesiones. La expresion de p53 fue positivo en 15/42 (36%) casos de
esofago de Barrett, la frecuencia fue mayor en los que presentaban esofagitis y en los
casos con displasia que en los que no presentaban estas caracteristicas. Por otro lado,
p53 fue positivo en 9/16 (56%) de los adenocarcinomas. ElI estudio por
inmunohistoquimica de p53 en estas dos entidades podria utilizarse como un indicador
que contribuya al mejor manejo de la enfermedad en estos pacientes.
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ABSTRACT

Barrett's esophagus is the change of the squamous epithelium to columnar (metaplasia)
secondary to gastro-oesophageal reflux. The clinical significance is a predisposition to
ulcers, bleeding and development of adenocarcinoma. It is not known the time needed for
the development of dysplasia and the transition to carcinoma, which makes necessary to
have indicators of neoplastic progression or malignant transformation. p53 protein
participates in cell cycle control, DNA synthesis and repair and programmed cell death.
Numerous papers describe the accumulation of p53 protein in esophageal dysplastic
lesions, suggesting that this alteration would participate in esophageal tumorigenesis. The
objective of this work was to determine the expression of p53 by immunohistochemistry
in 58 esophageal biopsies of which 42 corresponded to Barret's esophagus and
esophageal and 16 to esophageal adenocarcinoma, describing the frequency of
expression of p53, as well as the clinical, endoscopic and histological characteristics of the
lesions. p53 expression was positive in 15/42 (36%) cases of Barrett's esophagus; the
frequency was higher in those with esophagitis and in patients with dysplasia than in
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those without these characteristics. On the other hand, p53 was positive in 9/16 (56%)
of adenocarcinomas. The study of p53in these two entities could be used as an
indicator that contributes to a better management of the disease in these patients.

Keywords: p53, Barrett's esophagus, adenocarcinoma, immunohistochemistry.

INTRODUCCION

En 1950, Norman Barrett realizd la primera descripcién clinica de la sustitucion del
epitelio escamoso esofdgico normal por un epitelio columnar como consecuencia de la
existencia de reflujo gastroesofagico mantenido y patolégico. El eséfago de Barrett es
una metaplasia del epitelio escamoso a columnar, secundario al reflujo esofagico en la
zona de union esdfago cardial. El significado clinico de esta condicion es la predisposicion
a Ulceras esofagicas, sangrado y fundamentalmente al desarrollo de adenocarcinoma. La
metaplasia de Barrett se desarrolla en el 6 a 14% de los pacientes con enfermedad por
reflujo  gastroesofédgico. De 0,5 a 1% de éstos pueden desarrollar
adenocarcinoma de eséfago, entidad que aumenta en incidencia en los Ultimos afios por
razones desconocidas (1-3).

El adenocarcinoma asociado al eséfago de Barrett se desarrolla en un proceso secuencial
que se reconoce morfolégicamente por la presencia de metaplasia, displasia de bajo
grado, displasia de alto grado y cancer y aunque esta secuencia estad bien caracterizada
no se conoce el periodo necesario para el desarrollo de la displasia y la subsecuente
transicién a carcinoma, lo que hace necesario contar con marcadores objetivos de la
progresién neoplasica a fin de tener un mejor conocimiento de este proceso e identificar
potenciales marcadores iniciales de la transformacion maligna. En este sentido se
realizaron numerosos estudios sobre la expresion y los cambios de patrones de expresion
de marcadores de proliferacion como Ki67, factores de crecimiento y p53 en varios tipos
de tumores (3,4).

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17pl13. El gen p53 codifica un factor de
transcripcion, la proteina p53, que fue descubierta a fines de los afnos 70 y participa en el
control del ciclo celular, en la sintesis y reparacion del ADN y en la muerte celular
programada. El producto del gen p53 es un regulador del crecimiento y la proliferacién
celular; en su forma libre (wild type) la proteina p53 suprime el crecimiento celular,
mientras que en la proteina mutada actla como oncogene. El contexto celular, la
interaccion con otras proteinas celulares y oncovirales y los cambios en la conformacién
fisica del p53, son los responsables de la modulacién de las funciones de p53 (5-7).

Las mutaciones del gen p53 usualmente tienen como resultado la acumulacién de la
proteina p53 y de esta manera el producto del gen puede ser detectado por métodos
inmunohistoquimicos. La acumulacién de la proteina p53 puede ser detectada en una
variedad de tumores como carcinoma de mama, pulmoén, testiculo, estdbmago, tumores de
tejidos blandos y melanomas. La positividad del p53 ha sido asociada al prondstico en
cancer colorectal y de mama entre otros; con el desarrollo de metastasis en cancer de
pulmén y con la disminuciéon de la sobrevida en pacientes con carcinoma de mama,
colon, estémago y pulmén (5-10).

Numerosos trabajos describen la acumulacién de la proteina p53 en lesiones displasicas
de esofago sugiriendo que esta alteracion podria tener un rol en la tumorgénesis
esofagica. Esta acumulaciéon se hace mas evidente a medida que aumenta el grado de
lesion. La frecuencia de positividad del p53 en eséfago de Barrett y adenocarcinomas
varia segun los autores, entre el 30 y 80%, segun el grado de displasia 'y entre 44 y 90%
en adenocarcinomas (8-13).

En nuestro pais no existen datos sobre la frecuencia del p53 en estos dos tipos de
lesiones esofagicas, y su determinacibn como un complemento al diagnéstico
histopatoldgico, podria contribuir como un indicador prondstico, de la posible
malignizacion o progresion de la lesidn en estos pacientes.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal descriptivo de 58 pacientes sometidos a biopsias endoscopicas de
esofago con diagndstico de eséfago de Barrett o adenocarcinoma de es6fago confirmados
histoldgicamente, provenientes de los Hospitales de Clinicas, Policial, IPS y registrados
en el Departamento de Patologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud
durante el periodo 2000-2007. Todos los datos e informacién personal de los pacientes
se manejaron de manera confidencial.

Se analizaron las biopsias endoscdpicas de esdéfago incluidas en bloques de parafina en
buen estado de conservacion y con material suficiente para realizar los cortes necesarios;
el diagnostico de esofago de Barrett, fue confirmado por la presencia de la metaplasia
intestinal y cambio de mucina con la coloracién del acido peryddico de Schiff (PAS) y Azul
de Alcian a pH 2,5.

De cada biopsia se realizaron, ademas de los cortes necesarios para las tinciones de
rutina: hematoxilina eosina y PAS, Azul de Alcian y para la Técnica de
inmunohistoquimica, 3 cortes de 5 micras en laminas previamente tratadas con poli-L-
lisina para asegurar la adherencia de los cortes. Se estudié la variable de interés:
presencia de la proteina p53 por la técnica de inmunohistoquimica, utilizando el método
del complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa (LSAB-2.Kit, Dako, Carpinteria California). Luego
de desparafinar los cortes, inhibir la peroxidasa enddgena y realizar la recuperacién
antigénica con disolucion tampodn de citrato 10mM pH6, las laminas se incubaron 30 min.
a temperatura ambiente en cdmara himeda con el anticuerpo primario anti proteina p53
humana dilucién 1:50 (p53 DO-7, Dako, Carpinteria, California). Posteriormente se
procedié segun las instrucciones del fabricante. En cada determinacién se incluyeron
cortes de tejido positivo y negativo de control.

La positividad de la reaccion fue evaluada por microscopia éptica, se considerd positiva
la reaccidn cuando se encontré mas del 10% de Ilas células con la tincién nuclear
caracteristica.

Los datos se analizaron por medio de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Del total de biopsias analizadas (n=58), 22 (38%) correspondieron a pacientes del sexo
femenino y 36 (62%) del sexo masculino. La media de edad fue de 59 afios £13 con un
rango de 23 a 86 afios. De los casos estudiados 42 (72%) correspondieron a eséfago de
Barrett, y 16 (28%) a adenocarcinoma de eséfago.

El p53 fue positivo en 15/42 (34%) casos de eséfago de Barrett. En este grupo, 25/42
(59%) fueron del sexo masculino. La edad promedio en este grupo fue de 59 +14 afos y
un rango de 23 a 68 afos.

Por otro lado en las biopsias con diagndstico de adenocarcinoma, el p53 fue positivo en
9/16 (56 %) de las mismas. En este grupo la edad promedio de los pacientes fue de 57
afios = 9 con un rango de edad de 43 a 79 anos. Correspondieron al sexo femenino 5
(31%) y al masculino 11 (69%), (figuras 1y 2).
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P53 en Barrett (n = 42)

M Positivo (n = 15)

" Negativo (n =27)

P53 en adenocarcinoma (n = 16)

M Positivo (n =9)

m Negativo (n=7)

Figura 1. Distribucion de la proteina p53 en las lesiones.
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Figura 2. Inmunohistoquimica. Tincién positiva para el p53

Ademas en los casos de diagndstico de esdfago de Barret, se analizd la frecuencia de
expresion de p53 en relacion a los datos clinicos y endoscopicos (erosiones, esofagitis en
diferentes grados y hernia hiatal) Si bien no se tuvo esta informacién en todos los casos,
el analisis se realizé con aquellos en que se disponia de los datos. La expresién del p53 en
este grupo de biopsias se resume en la tabla 1.
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Tabla 1. Eséfago de Barrett. Expresion de p53 seglin
caracteristicas clinicas y endoscépicas. (n=39)

Expresion

N° de casos de p53 (%0)
Hernia hiatal 11 2 (18)
Erosion 8 2 (25)
Esofagitis G I - II 16 7 (44)
Esofagitis G III 1 0 (0)
Esofagitis G IV 3 1 (33)
TOTAL 39 12

Por otro lado, hemos investigado la frecuencia de expresidén de p53 en las alteraciones
morfoldgicas a nivel histoldgico (grado de displacia) que se presentaron acompafando el
diagnostico de esdfago de Barrett. De las 42 biopsias con diagndstico histoldgico de
esofago de Barret, 35 presentaban displasia de bajo grado, 7 displasia de alto grado. En
la tabla 2 se presenta la frecuencia de expresion del p53 en los diferentes grados de
displasia.

Tabla 2. Eséfago de Barrett. Frecuencia p53 segun caracteristicas
histopatoldgicas (n= 42)

Caracteristicas Expresion
Histopatologicas N© de casos de p53 (%0)
Displasia de bajo grado 35 12 (34)
Displasia alto grado 7 3 (43)
TOTAL 42 15

DISCUSION

La mutacion del gen p53 se encuentra ocasionalmente en la mucosa metaplasica sin
displasia y en displasias de bajo grado, la frecuencia de esta mutacidn aumenta
dramaticamente hasta un 80% en algunas series, en las displasias de alto grado y el
adenocarcinoma de eséfago. Actualmente en el es6fago de Barrett, la displasia es uno de
los factores mas Utiles para predecir la evoluciéon hacia una lesion maligna, sin embargo
este criterio no es absoluto. EI menor riesgo de desarrollar adenocarcinoma se ve en el
esofago de Barrett, sin cambios displasicos o quizas en la displasia de bajo grado y a
medida que el grado de displasia aumenta, la posibilidad de desarrollar adenocarcinoma
es mayor, muchos estudios han demostrado que esta situacion se potencializa si
acompafiando la displasia se detecta la proteina p53 (1-7).

En este estudio se ha establecido la frecuencia de expresion del p53 en los casos de
esofago de Barret y adenocarcinoma, y los resultados obtenidos coinciden con varios
estudios, si bien hay series que reportan una mayor frecuencia. Sin embargo, a pesar de
la alta frecuencia de mutaciones del p53 en el desarrollo del eséfago de Barret y
adenocarcinoma, la importancia clinica de estos hallazgos es aln incierta (5-9).

Si bien varios autores reportan una diferencia estadisticamente significativa en la
expresion del p53 en displasias de bajo y alto grado, en este estudio no hemos
establecido la diferencia de expresién, debido al nimero de biopsias con estas
caracteristicas. Seria interesante y de utilidad indagar con mayor rigor la asociacién entre
el p53 y los grados de displasia en estudios prospectivos en nuestros pacientes, ya que
son numerosos los estudios que demuestran el incremento de la expresion a medida que
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la lesién avanza a mayores grados dejando pocas dudas sobre el rol del p53 en la
patogénesis tumoral. Por otro lado, los estudios coinciden en el marcado aumento de la
expresion del p53 en los casos de displasia de alto grado, que también coinciden con los
hallazgos de este estudio en el que encontramos expresion del p53 en displasia de alto
grado (6,8-13).

Pocos estudios han examinado el valor prondstico del p53, en el adenocarcinoma de
esofago sin llegar a un consenso en este aspecto, reportando frecuencias entre el 50 y
70%, nuestro resultado en las biopsias de adenocarcinmoa coinciden con estos hallazgos
(2, 6,7).

Este estudio en que se analizd la expresién de una oncoproteina en una patologia que
tiene un modelo secuencial de malignizacién y en una patologia tumoral con un
importante prondstico, podria servir de base para analizar la presencia y el probable rol
de esta oncoproteina en estudios posteriores (14-16).

Si bien la limitacién de este estudio estd dada por el nimero de biopsias estudiadas, en
base a los hallazgos de este estudio y a los que refieren la literatura, consideramos que
podria ser importante incluir la determinacién del p53 como complemento del estudio
histopatoldgico en todas las biopsias esofdgicas con diagndstico de eséfago de Barret,
como también en los casos de adenocarcinoma esofagico teniendo en cuenta que, si bien
este aspecto es aun controversial, podria ser un indicador prondstico de utilidad en el
manejo clinico de estos pacientes.
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