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RESUMEn
Propósito: Determinar y comparar la expresión de la cicloxigenasa-2 (COX-2) en el carci-
noma escamocelular de lengua (CECL) según el grado de diferenciación, con la finalidad 
de explorar si este puede ser un marcador molecular útil en el diagnóstico y pronóstico del 
cáncer de la cavidad oral. Métodos: Se utilizaron 45 especímenes con CECL, 15 de ellos bien 
diferenciados, 12 moderadamente diferenciados, 18 mal diferenciados, un control positivo 
de carcinoma de colon y un control negativo de mucosa oral sana. La identificación de la 
COX-2 se obtuvo por medio de inmunohistoquímica. Resultados: La muestra de mucosa 
lingual sana expresó la COX-2 en bajo nivel; el 60 % de las quince muestras de carcinoma 
escamocelular diferenciado mostraron un bajo nivel de expresión, el 41,3 % de 12 muestras 
de carcinoma moderadamente diferenciado mostraron una alta expresión, y el 74 % de 18 
muestras de carcinoma no diferenciado mostraron una alta expresión de la enzima. Con-
clusión: La expresión de la COX-2 aumenta si el carcinoma es indiferenciado, lo cual sugiere 
que esta enzima podría desempeñar un papel importante en el desarrollo histopatológico 
del CECL, tanto en las etapas iniciales como en las tardías.

PALAbRAS CLAvE
Carcinoma escamocelular, carcinoma lingual, cáncer oral, ciclooxigenasa-2, COX-2.

ÁREAS TEMÁTICAS
Inmunohistoquímica, oncología, histopatología.

AbSTRACT
Aim: Determine and compare the expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in squamous 
cell carcinoma of the tongue (SCCT) in three degrees of differentiation, in order to verify if 
this may be a molecular marker useful in the diagnosis and prognosis of oral cavity cancer. 
Methods: The sample consisted of 45 specimens with SCCT (15 well-differentiated, 12 mo-
derately differentiated, 18 poorly differentiated), a positive control (colon carcinoma) and a 
negative control (healthy oral mucosa). The identification of COX-2 was obtained through 
immunohistochemistry. Results: Samples of healthy lingual mucosa showed a low expression 
of COX-2, 60 % of the 15 samples of well-differentiated squamous cell carcinoma showed 
a low expression of COX-2, 41.3 % of 12 samples of moderately differentiated carcinoma 
showed high expression, and 74 % of the 18 non-differentiated carcinoma samples showed 
a high expression of the enzyme. Conclusion: The expression of COX-2 increases in less 
differentiated squamous cell carcinoma, which suggests that identification of COX-2 in the 
histologic development of squamous carcinoma of the tongue might be important in the 
differentiation of both, the early and late stages. 

KEy wORdS
Squamous cell carcinoma, tongue carcinoma, oral cancer, cyclooxigenase-2, COX-2. 

ThEMATIC fIELdS
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InTROdUCCIÓn

El cáncer de la cavidad bucal y la región facial represen-
tan el 5 % de todas las neoplasias. Aunque el carcinoma 
escamocelular es responsable de alrededor del 4 % de 
todos los tumores malignos, constituye el 90 % del total 
de carcinomas orales. Se ha encontrado una estrecha 
relación entre el carcinoma escamocelular, el envejeci-
miento y el consumo de tabaco y alcohol con altas tasas 
de mortalidad (1-2). Se localiza frecuentemente en el labio 
inferior, en los bordes laterales de la lengua y en el piso 
de la boca (3-4). En el momento del diagnóstico, el 36 % 
de los pacientes tiene enfermedad localizada; el 43 %, 
metástasis regional, y el 9 %, metástasis a distancia (5).

El pronóstico de esta patología está determinado por la 
edad, el estado de los márgenes quirúrgicos, la existencia 
de metástasis ganglionar, la propagación extracapsular, 
la invasión perineural y la permeabilidad linfovascular (6). 
A pesar de esto, algunos estudios sugieren que el factor 
pronóstico de mayor peso sería la metástasis regional 
y, si a este se le suma la afectación extracapsular, el 
pronóstico sería extremadamente reservado (7). La re-
currencia alcanza el 50 % en el siguiente año después del 
tratamiento quirúrgico. 

El comportamiento del tumor depende en parte de la 
diferenciación celular en el momento del diagnóstico. 
De tal forma, tendrían mejor pronóstico aquellos con 
mayor grado de diferenciación, ya que la célula tiene más 
semejanza con aquellas de su tejido de origen, al hacer 
que controle sus ciclos celulares y apoptóticos a un ritmo 
semejante al normal. No existe todavía un marcador que 
pueda ayudar a predecir la transformación de lesiones 
premalignas o la evolución de las malignas (8). La cicloxi-
genasa-2 (COX 2), una proteína que se expresa en los teji-
dos inflamados y neoplasias, se ha reportado un potencial 
marcador predictivo en carcinoma de células escamosas.

La COX-2 aumenta de manera anormal la síntesis de 
prostaglandinas, la angiogénesis y la carcinogénesis (7-
9). Varios estudios han mostrado la mayor expresión de 
COX-2 en neoplasias malignas de seno, colon y esófago, 
y en carcinoma escamocelular de cabeza y cuello, al 
igual que otros factores como el factor de crecimiento 
endotelial y p53 (10-11). La expresión de COX-2 en carci-
nomas humanos no está solo confinada al componente 
epitelial del tumor, sino que la neovasculatura también 
muestra una expresión significativa de la enzima (12). La 
cuantificación de la angiogénesis en un espécimen de 
biopsia es importante, ya que existe una asociación po-
sitiva entre esta y los riesgos de metástasis, recurrencia 
del tumor o muerte (13-14).

Teniendo en cuenta que la expresión de la COX-2 es un fac-
tor importante en el desarrollo de este tipo de neoplasias, 
esta investigación pretendió determinar si tal molécula se 
sobrexpresa en células del carcinoma escamocelular de 
lengua, según su grado de diferenciación, para así conside-
rar su función como marcador de diagnóstico y pronóstico 
de la enfermedad y la posibilidad terapéutica de inhibidores 
de esta enzima como coadyuvantes en el tratamiento de 
esta patología, al controlar la angiogénesis (15-16). 

MATERIALES y MéTOdOS 

Población y muestra
Se obtuvieron 45 especímenes de carcinoma escamo-
celular de lengua (CECL) del banco de especímenes 
quirúrgicos del Instituto Nacional de Cancerología de 
Colombia, entre los cuales se eligieron quince muestras 
de carcinoma escamocelular bien diferenciado, doce 
moderadamente diferenciados y dieciocho pobremente 
diferenciados. Como control positivo se utilizó una placa 
de carcinoma de colon, y como control negativo, un 
espécimen quirúrgico de mucosa lingual sana. Se exclu-
yeron muestras dañadas o no clasificadas por su grado 
de diferenciación, y se tuvo cuidado de cumplir los prin-
cipios éticos en investigación con respecto al anonimato 
y custodia de las placas histológicas.

Método de inmunohistoquímica
Una vez obtenidos los cortes, las secciones se des-
parafinaron en xilol, se rehidrataron en alcoholes 
descendentes y se procesaron con el método de es-
treptoavidina biotina, utilizando un anticuerpo mo-
noclonal COX-2 de ratón (Novocastra Laboratorios 
Ltda.) con albúmina sérica bovina, lavado e incubación 
con el anticuerpo secundario (Biotinylated Secondary 
Anti Rb Gt, MO DAKO®) diluida 1:50 en Tris-HCl durante 
treinta minutos. Las muestras se incubaron treinta mi-
nutos en rábano peróxido-conjugado, estreptoavidina 
(DAKO®) diluida en 1:50 en Tris-HCl. Se hizo un lavado 
de las muestras con Tris-HCl dos veces por diez mi-
nutos y se incubaron durante tres minutos con 0,01 % 
diaminobencidina tetrahidrocloruro (Sigma, St. Louis, 
MO, USA) y H2O2 al 0,03 % en 20 mmol L-1 Tris-HCl 
buffer con un pH de 7,4. Se efectuó un enjuague con 
H2O destilada durante diez minutos y contratinción 
con AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) (DAKO®).
 
Evaluación de la inmunohistoquímica
Todas las muestras las analizó un solo experto patólo-
go con microscopía de luz (Olympus) bajo un objetivo 
de 40X. Ello se llevó a cabo contando 200 células en 
un campo panorámico para determinar la expresión de 
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Figura 1
Carcinoma escamocelular bien diferenciado donde se 
observa un número bajo de células positivas en la 

expresión de COX-2

Figura 2
Carcinoma escamocelular moderadamente 
diferenciado donde se observa una mayor 

coloración de células positivas en la expresión de 
COX-2 y se clasifica como expresión moderada

Figura 3
Carcinoma escamocelular mal diferenciado donde se 
observa una coloración predominantemente oscura 

de células positivas en la expresión de COX-2 y 
clasificación como de alta expresión

Figura 4
Diferencias entre los distintos tipos histológicos 

de carcinoma de lengua y el grado de expresión de la 
enzima COX-2

COX-2 con la siguiente escala: negativo, menor al 5 % 
de células positivas; baja expresión, 5-29 % de células 
positivas; moderada expresión, 30-60 % de células po-
sitivas, y alta expresión, > 60 % de células positivas. 

RESULTAdOS 

Inicialmente se evaluaron, por un lado, un espécimen de 
mucosa lingual sana, que expresó COX-2 en menos de un 
9,6 % de las células, es decir, baja expresión, y, por el otro, 
uno de carcinoma de colon, que se categorizó como de 
alta expresión con un 74 % de células positivas. De los quin-
ce especímenes de CECL diferenciados, el 60 % estuvieron 
en nivel bajo; el 20 %, en moderada expresión, y el 20 %, en 
alta expresión. A su vez, del total de los doce especímenes 
con CECL moderadamente diferenciados, el 42 % mostró 
alta expresión, y el 58 %, moderada. Por último, de 18 es-
pecímenes clasificados como indiferenciados, el 74 % pre-
sentaron alta expresión, y el 26 %, moderada (figuras 1 a 4). 

Al realizar pruebas estadísticas de chi cuadrado (χ2) 
(p < 0,05) se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre la expresión de COX-2 en el CECL 
diferenciado y el indiferenciado, y entre el moderada-
mente diferenciado y el diferenciado, lo que permite 
inferir que la mayor expresión de COX-2 en la mucosa 
de lengua con carcinoma escamocelular está relacio-
nada con el grado de diferenciación celular, variable 
que es determinante en el pronóstico de la enfermedad.

dISCUSIÓn 

La diferenciación es un proceso mediante el cual una 
célula expresa diferentes tipos de proteínas, que le 
permiten tener una morfología y fisiología específicas, 
y que le dan la capacidad de cumplir con las funcio-
nes para las cuales está programada. Si se pierde la 
diferenciación, hay una proliferación descontrolada de 
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células atípicas, con mayor probabilidad de metástasis. 
Diversos estudios han corroborado la relación entre 
la sobrexpresión de la COX-2 y la angiogénesis, que a 
su vez es fundamental en la carcinogénesis en varios 
tipos de tumores (7,14,17). También se ha observado 
variabilidad en los resultados obtenidos en distintas 
investigaciones acerca de la relación entre el grado 
de diferenciación histopatológica del tumor y los dife-
rentes grados de expresión de la COX-2 (18).

En el presente estudio se determinó la expresión de la 
COX-2 en muestras de CECL según su grado de diferen-
ciación celular mediante técnicas de inmunohistoquímica. 
Los tres tipos de CECL expresaron algún grado la presencia 
de la proteína COX-2, es decir, que la sola presencia no es 
un marcador diagnóstico o pronóstico único. Sin embargo, 
parece ser que esta proteína cumple un papel importante 
en el proceso de diferenciación celular, lo que permite 
plantear su papel regulador en este fenómeno y que a 
futuro el control de su expresión con inhibidores preferen-
ciales o específicos podría mejorar el pronóstico de la en-
fermedad, teniendo en cuenta que estos son mecanismos 
complejos y determinados por múltiples moléculas.

Kyzas y colaboradores (18) sugieren que la COX-2 está 
relacionada con la angiogénesis linfática tumoral, a 
través de una sobrerregulación del factor de creci-
miento endotelial vascular; asimismo, este mecanismo 
es desconocido en la patogenia del carcinoma esca-
mocelular de cabeza y cuello con respecto a la expre-
sión inmunohistoquímica de COX-2 y la correlación 
con la expresión del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF-C). Encontraron que la expresión de la 
COX-2 y el VEGF-C aumentaron en el 44 % y 38 % de 
las muestras, respectivamente. Los autores sugieren la 
importancia de estas dos proteínas como marcadores 
inmunohistoquímicos predictivos tanto en la aparición 
de metástasis linfática regional como en la incidencia 
de mortalidad de estos pacientes.

Al analizar la correlación entre la expresión de COX-2 
y la recurrencia local en carcinoma escamocelular la-
ríngeo tratado con radioterapia primaria, se concluyó 
que hay mayor riesgo de recidiva local en los pacientes 
diagnosticados como positivos en la expresión de la 
COX-2 (7-19). En carcinoma de esófago, la asociación 
de varios parámetros clinicopatológicos con la expre-
sión inmunohistoquímica de COX-2 (17) permite suponer 
que la enzima está implicada en la patogénesis, pero su 
significado clínico no es todavía claro.

Por otra parte, algunos autores han evidenciado la 
sobreexpresión de la COX-2 durante la progresión del 

tumor del epitelio de Barrett hacia adenocarcinoma, 
y han llegado a la conclusión de que la sobrexpresión 
de COX-2 es un acontecimiento temprano e impor-
tante en la secuencia metaplasia-displasia-carcinoma 
(20-22). De hecho, la exposición de fibroblastos a ra-
diación ultravioleta, conocido agente carcinogénico, 
induce la expresión de COX- 2 y muestra que es vital 
en el desarrollo patológico (23).

Cabe resaltar que ninguna muestra tuvo una expresión 
nula de la enzima, lo que podría explicarse porque se tra-
ta de un epitelio de constante recambio, dadas sus fun-
ciones masticatorias, y requiere la enzima en situaciones 
fisiológicas normales para mantener su homeostasis.

El presente estudio corrobora los resultados de Li y 
Wo, quienes comprobaron que a mayor indiferen-
ciación celular, se observan mayores concentracio-
nes de COX-2. Dichos resultados son similares a los 
obtenidos por Sung y colaboradores (24), quienes 
observaron que la COX-2 se expresa tanto en la fase 
inicial como en la tardía en un modelo de carcinogé-
nesis hepatocelular. Se confirma que, en carcinomas 
de lengua, hay una correlación entre la expresión de 
la COX-2 con el grado de diferenciación y, como otros 
investigadores, deja abierta la posibilidad de que los 
inhibidores de COX-2 podrían desempeñar un papel 
importante como el celecoxib, que regula negativa-
mente la expresión de COX-2 a través de la modula-
ción de metaloproteinasas (25-27), especialmente en 
casos de menor diferenciación.
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