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Colonia García AM. Perfil dos marcadores prognósticos em pacientes com carcinoma 
espinocelular de língua, tratados no Instituto de Cancerologia Clínica Las Américas, 
na cidade de Medellín, no período de 2008 a 2017 [tese de doutorado]. Araraquara: 
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 
 

RESUMO 
O carcinoma espinocelular de língua (OTSCC) é a neoplasia maligna mais 

comum encontrada na cavidade oral. As características biológicas das células 
tumorais não foram incluídas no sistema de classificação Tumor, Nódulo, Metástase 
(TNM), a mais usada atualmente para determinar o prognóstico. O conhecimento da 
expressão de biomarcadores, características clínicas e histopatológicas auxiliaria na 
identificação dos grupos de risco, permitindo a personalização do tratamento, 
melhorando as chances de sobrevivência. Objetivo. Explorar a relação entre a 
expressão de biomarcadores (Ki-67, E-cadherin, MMP-9 e α-SMA), as características 
sociodemográficas, clínicas e histopatológicas com a sobrevida de pacientes com 
OTSCC. Materiais e métodos. Foram incluídos pacientes com OTSCC do Instituto de 
Cancerologia Clínica Las Américas, na cidade de Medellín, de 2008 a 2017. As 
características demográficas, clínicas e patológicas foram obtidas das fichas clínicas 
e registradas, e as amostras foram submetidas a reações imuno-histoquímicas com 
os anticorpos S100, Ki-67, E-cadherin, α-SMA e MMP-9. A influência dessas 
características na sobrevida específica da doença (DSS) foi analisada pelo método de 
Kaplan-Meier e pelo modelo de riscos proporcionais de Cox. Resultados. Oitenta 
pacientes foram elegíveis para o estudo, dos quais 55% eram do sexo masculino. A 
idade média dos pacientes foi de 63,1 ± 16 anos. 63,5% dos OTSCC foram bem 
diferenciados e 58,8% foram diagnosticados em estádios avançados. Invasão 
linfovascular (LVI α-SMA+) e perineural (PNI S100+) foram detectados em 60% e 75% 
dos OTSCC, respectivamente. A presença simultânea de LVI e PNI esteve associada 
ao estádio clínico avançado, linfonodos positivos e ao prognóstico desfavorável do 
OTSCC (p<0,05). O seguimento médio foi de 26,4 ± 25 meses, o tempo médio de 
sobrevida do diagnóstico foi de 62,2 ± 7,8 meses (IC 95%; 46,9; 77,5) e a porcentagem 
de DSS em 5 anos foi de 41%. Na análise univariada, o DSS em 5 anos foi influenciado 
por estar sem companheiro (HR = 0,62; p=0,030), estádio avançado (HR = 5,37; 
p<0,001), recebeu glossectomia total (HR = 7,06; p=0,011), localização na língua 
móvel (HR = 0,44; p=0,019), tumor ≥3 cm (HR = 3,42; p=0,001), margens cirúrgicas 
comprometidas (HR = 2,04; p=0,041), metástase linfonodal (HR = 3,07; p=0,002) e 
tumor pouco diferenciado (HR = 3,67; p=0,019). O DSS não foi influenciado pela 
expressão de nenhum dos anticorpos avaliados. A análise multivariada mostrou que 
estádio clínico avançado (HR = 5,29; p<0,001), localização na língua móvel (HR = 
0,34; p=0,004) e tumor pouco diferenciado (HR = 3,8; p=0,020) são preditores 
independentes para DSS. Conclusão. Não foi possível estabelecer a correlação 
prognóstica entre Ki-67, E-cadherin, MMP-9 e α-SMA e a sobrevida dos pacientes 
com OTSCC. A localização do carcinoma espinocelular na base da língua, tumor 
superior a 3 cm e pouco diferenciado, foram fatores independentes que 
correlacionaram-se com a sobrevida. A presença de LVI e PNI, identificada com 
precisão por imuno-histoquímica, deve ser avaliada no futuro para estabelecer sua 
utilidade clínica. 

Palavras-chave: Neoplasias da língua. Carcinoma de células escamosas. 
Prognóstico. Biomarcadores. Taxa de sobrevida.  



 

  

Colonia García AM. Profile of prognostic markers in patients with squamous cell 
carcinoma of the tongue, treated at the Institute of Cancerology Clínica Las Américas 
in the city of Medellin, from 2008 to 2017 [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade 
de Odontologia da UNESP; 2020. 
 
ABSTRACT 
 

Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma (OTSCC) is the most common 
malignancy found in the oral cavity. The current prognosis-associated tumor 
classification system (Tumor, Nodule, Metastasis – TNM) did not include the tumor cell 
biological biomarkers. Knowledge of biomarkers expression, clinical and 
histopathological characteristics have the potential to improve the identification and 
differentiation of risk groups and individualized the cancer treatment to increase the 
overall survival. Objective. The aim of this study was to analyze the correlation of the 
expression of Ki-67, E-cadherin, MMP-9 and α-SMA, and, the sociodemographic, 
clinical, and histopathological characteristics with survival of patients with OTSCC. 
Material and methods. OTSCC patients from the Cancerology Institute Clínica Las 
Américas, in the city of Medellin, from 2008 to 2017 were included. The retrospective 
analysis includes demographic, clinical and pathological data, and the tissue samples 
underwent immunohistochemical analysis of S100, Ki-67, E-cadherin, α-SMA, and 
MMP-9 markers. The statistical analysis was performed using the Kaplan-Meier 
method and Cox proportional hazards model and the outcome assessed was disease 
specific survival (DSS). Results.  Eighty eligible patients were included in the study. 
Higher male prevalence (55%) was observed. The mean age was 63,1±16 years, 
63,5% of OTSCC were well-differentiated tumors and 58.8% were detected in 
advanced stages. Lymphovascular invasion (LVI α-SMA+) and perineural invasion 
(PNI S100+) were detected in 60% and 75% of OTSCC, respectively. The presence of 
concomitant LVI and PNI was associated with the advanced clinical stage, metastatic 
nodes, and poor prognosis of OTSCC (p<0.05). The OTSCC 5-years disease-specific 
survival rate was 41% with a mean of 62,2±7,8 months (IC 95%; 46,9; 77,5) of follow-
up. According to the univariate analysis, DSS was affected by the single marital status 
(HR=0,62; p=0.030), tumors with an advanced clinical stage (HR=5,37; p<0,001), total 
glossectomy treatment (HR=7,06; p=0.011), tumors arising from mobile part of the 
tongue (HR=0,44; p=0.019), tumor size ≥3 cm (HR=3,42; p=0.001), compromised 
surgical margins (HR=2,04; p=0.041), lymph node metastasis (HR=3,07; p=0.002), 
and undifferentiated tumor (HR=3,67; p=0.019). However, the expression of 
biomarkers Ki-67, E-cadherin, α-SMA, and MMP-9, showed no correlation with DSS. 
On the other hand, the multivariate analysis demonstrated that tumors with advanced 
clinical stage (HR=5,29; p<0,001), tumors arising from mobile tongue region (HR=0,34; 
p=0.004), and undifferentiated tumor (HR=3,8; p=0.020) are independent predictors 
for DSS. Conclusion. The biomarkers Ki-67, E-cadherin, MMP-9 and α-SMA, did not 
show correlation with survival or prognosis in our sample. Base of tongue arising 
tumors, tumors larger than 3 cm and undifferentiated tumors were independent factors 
that affected survival (DSS) rate. The simultaneous presence of LVI and PNI, 
accurately identified by immunohistochemistry, demonstrated potential to influence the 
survival rate through rapid diagnosis and should be evaluated in the future to establish 
their clinical utility.  

 
Keywords:  Tongue neoplasms. Squamous cell carcinoma. Prognostic factors. 
Biomarkers. Survival rate. 
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1 INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer oral es la neoplasia maligna más común de todos los sitios 

anatómicos de la cabeza y del cuello, afectando los labios, la mucosa bucal, la encía, 

el paladar duro y blando, y el trígono retromolar. Sin embargo, los sitios más 

frecuentemente afectados son la lengua y el piso de la boca 1. 

El carcinoma oral de células escamosas es el subtipo histológico más frecuente 

y representa más del 90% de los casos 2,3. La tasa de supervivencia a 5 años es de 

aproximadamente el 50 al 60% 4–6, la cual se ha mantenido sin cambios durante las 

últimas décadas a pesar de los avances en la comprensión de los mecanismos 

moleculares involucrados en su desarrollo, y también en el tratamiento oncológico. 

La epidemiología del carcinoma oral de células escamosas en lengua ha sufrido 

un cambio en las últimas décadas, observándose un aumento en la incidencia y una 

tendencia a presentarse en individuos cada vez más jóvenes (< 45 años) en países 

como Australia, Canadá, Finlandia, Suecia, entre otros. Sin embargo, esta información 

proviene de países desarrollados 7,8 y podría no reflejar lo sucedido en países 

latinoamericanos.  

El diagnóstico de OTSCC comúnmente se establece en estadios avanzados y 

esto reduce su sobrevida 9, con el aumento subsecuente en los costos de tratamiento 

y rehabilitación para el sistema de salud 10–12. Además, las secuelas a nivel funcional, 

estético, psicológico y emocional en los pacientes, una vez han sido tratados, les 

impiden tener una calidad de vida adecuada, con afectación en sus relaciones 

familiares, sociales y laborales 13,14. 

La estadificación del cáncer en general se ha basado tradicionalmente en el 

tamaño del tumor, la afectación de los ganglios linfáticos y la presencia de enfermedad 

metastásica (sistema de clasificación TNM) 15. Dada la simplicidad del TNM, se ha 

demostrado que, en muchos casos, resulta insuficiente para individualizar el 

pronóstico, a pesar de su reciente actualización (2016). Sin embargo, la actualización 

más significativa de esta última versión, fue incluir un algoritmo de estadificación 

independiente para el carcinoma escamocelular de orofaringe positivo para virus del 

papiloma humano. Por lo tanto, nuevos factores (clínicos, histopatológicos y 

moleculares) deben ser estudiados y adicionados a esta clasificación para aumentar 

su capacidad de predicción 16. 
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Por ejemplo, es necesario reconocer otros aspectos relevantes para el 

pronóstico y el tratamiento que no han sido considerados, como la invasión perineural, 

que podrían tener un impacto en el estadiaje, como fue el caso de la profundidad de 

invasión, que fue integrado en la última edición como un elemento determinante para 

redefinir las características tumorales y, por ende, modificar el estadio de la 

enfermedad, lo que podría incluso, reclasificar algunos casos en un estadio mayor 17. 

La evaluación de la PNI, también podría identificar y diferenciar grupos de pacientes 

con OSCC de bajo y alto riesgo de metástasis oculta y recurrencia de la enfermedad, 

además de personalizar el tratamiento para disminuir la morbimortalidad causada por 

la radiación innecesaria y la disección cervical, y analizar quienes se beneficiarían de 

un tratamiento más agresivo, lo que podría aumentar las probabilidades de 

supervivencia 18.  

Existe, además, la necesidad de validar marcadores previamente identificados 

en estudios publicados anteriormente, lo que permitiría acumular mayor evidencia 

respecto a ellos, analizando su utilidad en diferentes poblaciones en las que no se han 

estudiado. 

En Colombia, son escasos los estudios en cáncer oral.  En ellos, se han 

evaluado diferentes marcadores moleculares (Ki-67, Regiones Organizadoras del 

Nucleolo Argirofílicas-AgNOR-, cicloxigenasa-2, proteína translocadora mitocondrial 

18kDa -TSPO-, ciclina D1, HPV-16) 13,19–24, pero sólo unos pocos estudios describen 

en detalle las características sociodemográficas, clínicas e histopatológicas que 

permitan realizar comparaciones con individuos de otras regiones del mundo.  

Además, ninguno de tales estudios ha evaluado la expresión tisular de los marcadores 

Ki-67, E-cadherina, MMP-9 y α-SMA, las características sociodemográficas, clínicas, 

histopatológicas y su relación con la sobrevida en pacientes diagnosticados con 

OTSCC.  
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7 CONCLUSIÓN 

 

Las características clinicopatológicas como, el estadio clínico avanzado, la 

localización del tumor en la base de la lengua, el mayor tamaño del tumor, el 

compromiso de los márgenes y de los nódulos linfáticos, la mayor clasificación 

patológica TNM, el grado de diferenciación pobre y, la presencia de invasión 

linfovascular y perineural, tuvieron un impacto negativo en el pronóstico y una menor 

sobrevida específica de la enfermedad en los pacientes con OTSCC. Otras 

características como el estado civil y la intensidad del infiltrado inflamatorio también 

se asociaron con un desenlace desfavorable y valdría la pena explorarlos en futuros 

estudios. En este estudio no se logró establecer la utilidad pronóstica de la expresión 

de los marcadores moleculares Ki-67, E-cadherina, MMP-9 y α-SMA en el OTSCC. 

Por otro lado, el estadio clínico avanzado, la localización del tumor en la base de la 

lengua y el grado de diferenciación pobre demostraron ser factores predictores 

independientes para una menor sobrevida. Debe confirmarse la utilidad pronóstica de 

la presencia simultánea de invasión linfovascular y perineural, en un intento para 

realizar una clasificación más detallada e informativa de los tumores, de manera que 

pueda orientar la selección de la estrategia terapéutica.  
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