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RESUMEN

Objetivos: el presente estudio se realizé para encontrar posibles
factores prondsticos del Carcinoma oral de células escamosas
puesto que es una enfermedad frecuente (3 —4 % de los tumores
malignos ) que origina una gran morbilidad y mortalidad y que
justifica cualquier intento que trate de aportar algo para cono-
cer mejor esta patologfa. Disefio del estudio: hemos realizado
un estudio sobre 81 carcinomas orales de células escamosas
extraidos del archivo del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla ( Santander ) , tratados con el mismo procedimiento
, de los cuales en 67 de ellos se realizo citometria de flujo.
Resultados: No hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre el indice de proliferacion celular y el indice
mitético , la ploidia y la fase S. As{ mismo ninguna de las
variables citométricas estudiadas ha presentado relacién con
la aparicion de recidiva loco-regional , metdstasis a distancia
ni con la supervivencia.

Conclusiones: no podemos utilizar éstas variables como factor pro-
néstico en el carcinoma de células escamosas de la cavidad oral.

Palabras clave : Carcinoma oral de células escamosas , cito-
metria de flujo.

INTRODUCCION

Aproximadamente un 3% de los tumores malignos se origina
en la cavidad oral . La mayoria corresponden a carcinomas de
células escamosas , y un pequefio porcentaje a tumores malignos
de glandulas salivares , enfermedades linforeticulares , tumores
dseos, melanomas, sarcomas , tumores malignos odontogénicos
y metdstasis de tumores de otras localizaciones (1) .

El pronéstico (2) de los pacientes con esta patologia depende
tanto del tamafo, infiltracién y localizacién de la lesion, pre-

SUMMARY

Objectives: the present study was made in order to find possible
prognostic factors in oral squamous cell carcinoma, given that
it is a frequent disease (3-4% of all malignant tumors) and is
the cause of a high morbidity and mortality which justifies any
attempt to contribute something towards the understanding of
this pathology.

Study design: 81 oral squamous cell carcinomas, treated with the
same procedure, and retrieved from the archive of the Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) were studied.
Flow cytometry was carried out on 67 of the samples.

Results: no statistically significant differences were found
between the cellular proliferative index and the mitotic index,
ploidy and the S-phase factor. Likewise, none of the cytometric
variables studied presented any association with the appearance
of local relapse, distant metastases or survival.

Conclusions: these variables cannot be used as a prognostic
factors in squamous cell carcinomas of the oral cavity.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, flow cytometry.

INTRODUCTION

Approximately 3% of malignant tumors originate in the oral
cavity. The majority of which correspond to squamous cell
carcinomas, and a small percentage to malignant tumors of the
salivary glands, lymphoreticular diseases, bone tumors, melano-
mas, sarcomas, malignant odontogenic tumors and metastases
from other locations (1).

The prognosis for patients with this pathology depends on the
size, infiltration and location of the lesion, presence or absence
of metastatic spread, and to a certain degree the differentiation
of the tumor (2). Tumor ploidy, measured through flow cyto-
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sencia o ausencia de extensién metastasica y en cierto grado
de la diferenciacién del tumor. Otra variable predictora del
prondstico parece ser la ploidia tumoral, capaz de ser medida
mediante Citometria de flujo, que es una técnica que combina
los conocimientos adquiridos de la microespectrofotometria, la
produccidn de anticuerpos monoclonales (3-6) , el desarrollo de
los fluorocromos y el procesamiento computarizado de datos , y
los utiliza para conocer una serie de parametros celulares. Surge
como un método de medir, de forma objetiva y automatizada,
pardmetros celulares y de esta forma ayudar al diagndstico tu-
moral midiendo el contenido de ADN y por lo tanto reflejando
anomalias cromosdémicas (7-9), siendo la aneuploidia (10) un
pardmetro de gran especificidad y sensibilidad. También rela-
ciona el contenido de ADN con el pronéstico (12-18), de forma
que un indice de ADN ( contenido de ADN de células tumorales
en fase G1/contenido de ADN de c€lulas euploides en fase G1)
distinto de 1 se acompaiia de peor prondstico. Asi mismo se
podria aplicar esta técnica en la forma de tratar los pacientes
ya que en el caso de la quimioterapia y la radioterapia, las al-
teraciones del ciclo celular que producen se pueden relacionar
con la respuesta al tratamiento (19).

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado para este estudio 81 casos diagnosticados de
carcinoma oral de células escamosas, excluyendo el cancer de
labio, en el Departamento de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla ( Santander ), tratados con
intencién curativa con cirugia y radioterapia. En 67 casos se
realizé citometria de flujo, excluyéndose los 14 restantes por
no disponer de suficiente material histolégico del tumor y/o por
presentar un coeficiente de variaciéon mayor de 10.

De todos los casos se dispuso de la pieza de reseccion tumoral,
de la cual se tomaron muestras representativas que fueron fija-
das en formol e incluidas en parafina. Se procesaron todos los
ganglios aislados de la pieza de reseccién. Con las secciones
rutinarias tefiidas con hematoxilina-eosina se tipificaron todos
los tumores. Con los datos macro y microscépicos se determind
la clasificacion TNM, estableciéndose el estadio patolégico.
Para citometria de flujo se tifié el material segin el método
descrito por Vindelov y Christensen (11). Se utilizé el citémetro
de flujo FACScan ( Becton Dickinson ), equipado con laser de
argén ( 488-518 nm ), con software Cellfit Cell-cicle Analysis
version 2.0.2 .

Las variables citométricas analizadas fueron el indice de ADN,
la ploidia , la fraccién de la fase S , el indice de proliferacion y
el coeficiente de variacién del pico GO/G1.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se realizé mediante
el programa estadistico SPSS ( Release 5.0.2, 1993 ):
Estadistica Descriptiva: media, desviacion estdndar y valores
maximos y minimos para las variables cuantitativas, y frecuen-
cias y porcentajes para las cualitativas.

Estadistica Inferencial: se han utilizado la prueba de T de student,
analisis de la varianza ( ANOVA ), coeficiente de correlacion de
Spearman, test de contraste de proporciones, tablas de contin-
gencia segun la distribucién de chi-2 y test exacto de Fisher.
Andlisis de la supervivencia: segiin el modelo no paramétrico
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metry, seems to be another prognostic variable. The technique
combines knowledge acquired from microspectrophotometry,
the production of monoclonal antibodies (3-6), the development
of fluorochromes and computer data processing, which are used
to establish a series of cellular parameters. It is an objective
and automated method for measuring cellular parameters and
thus helps in tumor diagnosis, measuring the DNA content and
therefore reflecting chromosomal anomalies (7-9), aneuploidy
(10) being a highly sensitive and specific parameter. The DNA
content also relates to the prognosis (12-18), in such a way
that a DNA index (DNA content of G1 phase tumor cells/DNA
content of G1 phase euploid cells) other than 1 is accompanied
by a worse prognosis. Likewise, this technique can be applied
to the treatment of patients, since in chemotherapy and radiothe-
rapy the response to treatment can be related to the alterations
produced in the cell cycle (19).

MATERIAL AND METHODS

For the study, 81 diagnosed cases of OSCC, obtained from the
Departamento de Cirugia Maxilofacial del Hospital Universita-
rio Marqués de Valdecilla (Santander), treated curatively with
surgery and radiotherapy, and excluding cancer of the lip, were
used. Flow cytometry was carried out in 67 cases, the remai-
ning 14 were excluded for having insufficient histological tumor
material available, and/or for presenting a variation coefficient
higher than 10.

In all cases the resected tumor sample was available, from
which representative samples were taken, fixed in formol and
embedded in paraffin. All the lymph nodes isolated from the
surgical specimen were processed. Sections stained with hema-
toxylin-eosin were used to typify the tumors. From the macro
and microscopic data the TNM classification was determined,
establishing the pathological stage. For the flow cytometry, the
material was stained in accordance with the method described
by Vindelov and Christensen (11). The FACScan flow cytometer
(Becton Dickinson), equipped with an argon laser (488-518 nm)
was used, with the Cellfit Cellcycle Analysis software version
2.0.2.

The cytometric variables analyzed were: the DNA index, ploidy,
S-phase fraction, the proliferative index, and the GO/G1 peak
variation coefficient.

The statistical analysis of the data was made using the SPSS
statistical package (release 5. 0. 2, 1993):

Descriptive statistics: mean, standard deviation and maximum
and minimum values for the quantitative variables, and frequen-
cies and percentages for the qualitative.

Inferential statistics: using the Student’s ¢ test, analysis of
variance (ANOVA), Spearman rank correlation coefficient,
proportional contrast test, contingency tables according to the
chi-square distribution and the Fisher Exact test.

Survival analysis: following the nonparametric Kaplan-Meier
model and log rank test.

Multivariate analysis: cox multiple regression analysis.
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de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank.
Andlisis multivariante : mediante el andlisis de regresién mul-
tiple de Cox.

RESULTADOS

Categoria clonal :

De los 67 casos analizados , 49 ( 73,13% sobre el total ) fueron
diploidesy 18 (26,86 %) aneuploides . De los diploides , 3 fue-
ron peridiploides ; y de los aneuploides , 16 fueron hiperdiploides
y 2 tetraploides . No se encontraron diferencias significativas en
la distribucién de pacientes en funcién de la edad y sexo respecto
a la categoria clonal . Tampoco en relacién a la presencia o au-
sencia de afectacion ganglionar ni en cuanto al valor medio del
indice mitético en tumores diploides o aneuploides , ni respecto
al tamafio de la tumoracidn o categoria T.

Indice de proliferacion celular :

El indice de proliferacién celular medio en el total de casos
ha sido de 14,99 + 8,87 , con unos valores extremos entre 4,3
y 39,2. No existen diferencias significativas entre el indice de
proliferacién celular y la edad , sexo , localizacién de la lesién o
categorias T o N, aunque se agrupe este indice en dos categorias,
menos del 25% y mas del 25%.

En caso de un indice mitético menor de 10, el indice de proli-

feracion celular fue de 12,638 ( 7,216, d.t. ) ; mientras que en
caso de tumores con indice mitético igual o superior a 10 fue
de 17,744 (10,140, d.t. ), con p<0,05 y t=2,1211.
En relacidn a la categoria clonal , los tumores diploides presentan
predominantemente un indice de proliferacion celular inferior
a 25% (. 95,65% de tumores diploides ) , al contrario que los
aneuploides , en los que existe con mayor frecuencia un indice de
proliferacién mayor de 25%, con p<0,001 y chi-2 = 19,2212.

Fase S :

La fase S media en los tumores estudiados fue de 11,67% =+
8,15% , con unos valores extremos de 3,4 y 38,4 . Agrupando el
porcentaje de células en fase S en clases hemos podido observar
c6émo la mayor frecuencia de casos correspondid a un porcentaje
de fase S entre el 5y 10%.

No encontramos diferencias en la fase S en relacion a la edad del
paciente , sexo , localizacién tumoral o categorias T o N.

El indice mit6tico medio en los tumores con una fase S menor
de 20 fue de 10,708 ( 9,293 d.t. ), mientras que en los tumores
con una fase S igual o mayor de 20 fue de 16,860 ( 13,035 d.t.),
sin ser estas diferencias significativas.

En el caso de categoria clonal , si encontramos diferencias sig-
nificativas entre la fase S de los tumores diploides y aneuploi-
des , con p<0,001 y chi-2 = 24,16 , de forma que los diploides
presentan una fase S menor de 20 en un 95,65% de los casos
, mientras que en los aneuploides la fase S es mayor de 20 en
un 72,72% . La fase S media en los tumores diploides ha sido
de 8,77%+-4,86, mientras que en los aneuploides ha sido de
23,8%+-8,11, con p<0,001 y t = 5,8939 . De igual forma , los
tumores con una fraccién de fase S menor de 20 presentan ex-
clusivamente un indice de proliferacion celular menor al 25%,
mientras que los tumores con un indice de proliferacién celular
superior al 25% presentan en el 100% de lo casos una fraccién
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RESULTS

Clonal category:

Forty-nine of the 67 cases analyzed (73.13%) were diploid,
and 18 (26.86%) aneuploid. Of the diploid, 3 were peridiploid;
and of the aneuploid, 16 were hyperdiploid and 2 tetraploid.
No significant differences were found in the distribution of
patients with respect to age, sex, presence or absence of lymph
node involvement, or with respect to the average value for the
mitotic index in diploid or aneuploid tumors, or with respect to
the tumor size or T category.

Cellular proliferative index:

The mean cellular proliferative index for the total of cases was
14.99 + 8.87, with maximum and minimum values of 4.3 and
39.2 respectively. There were no significant differences between
the cellular proliferative index and age, sex, location of the le-
sion, or T or N categories, although this index was grouped into
two categories, less than 25% and more than 25%.

Where the mitotic index was less than 10, the cellular prolife-
rative index was 12.638 (7.216, d.t.); while for tumors with a
mitotic index equal to or greater than 10 it was 17.744 (10.140,
d.t.), with p<0.05 and T=2.1211.

With respect to the clonal category, the majority of diploid tu-
mors presented a cellular proliferative index of less than 25%
(95.65% of diploid tumors), in contrast to the aneuploid, in
which a proliferative index greater than 25% was more frequent,
(p<0.001 and chi-square=19.2212).

S-phase:

The mean S-phase fraction (SPF) in the tumors studied was
11.67% =+ 8.15%, with maximum and minimum values of 3.4%
and 38.4% respectively. Grouping the percentage of cells in S-
phase into classes it was observed that most cases corresponded
to an SPF between 5 and 10%.

No differences in the SPF were found in relation to the age or
sex of the patient, tumor location, or T or N categories.

The mean mitotic index in those tumors with an SPF of less than
20 was 10.708 (9.293 d.t.), while in tumors with an SPF equal to
or greater than 20 it was 16.860 (13.035 d.t.), these differences
were not significant.

Significant differences were found in the clonal category bet-
ween the S-phase of diploid and aneuploid tumors, (p<0.001 and
chi-square = 24.16), in such a way that the diploids presented an
SPF of less than 20 in 95.65% of cases, while in the aneuploids
the SPF was greater than 20 in 72.72% of cases. The mean SPF
in the diploid tumors was 8.77% =+ 4.86, while in the aneuploids
this was 23.8% = 8.11, (p<0.001 and T = 5.8939). Likewise,
those tumors with an SPF of less than 20 exclusively present
a cellular proliferative index of less than 25, while the tumors
with a cellular proliferative index greater than 25% present
an elevated SPF in 100% of cases, (p<0.001 and chi-square
= 43.6905). The average percentage of S-phase cells in those
tumors with a cellular proliferative index of less than 25% was
8.78% + 4.43, while in those cases with a proliferative index of
greater than 25% this percentage of S-phase cells was 27.1% +
5.67, (p<0.001 and T=10.8704).
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S elevada, con p<0,001 y chi-2 =43,6905 . El porcentaje medio
de células en fase S en los tumores con un indice de prolifera-
cion celular menor de 25% fue de 8,78+4,43 , mientras que en
aquellos casos con un indice de proliferacién superior al 25%
este porcentaje de células en fase S fue de 27,1%+5,67 , con
p<0,001 y t = 10,8704.

Ninguna de las variables citométricas estudiadas ha presentado rela-
cién ni con la aparicién de recidiva loco-regional ni con la posterior
aparicion de metastasis a distancia ni con la supervivencia.

DISCUSION

El estudio de factores prondsticos en procesos oncologicos
tiene gran interés porque permite conocer la historia natural de
la enfermedad, posibilita la formacién de grupos homogéneos
de pacientes en ensayos clinicos y facilita el disefio de ensayos
clinicos selectivos. Ademas explora posibles interacciones entre
las variables prondsticas y el tratamiento y permite predecir el
prondstico de los pacientes y explicar las variaciones detectadas
en la supervivencia entre grupos. De esta forma, influye en la
estrategia terapéutica, mejora la estratificacién de los pacien-
tes en estudios aleatorizados y posibilita la comparacién de
resultados.

En nuestro estudio la citometria de flujo no ha sido una técnica
de la que hallamos obtenido unos resultados que nos permitan
afirmar que tiene un valor prondstico fiable, aunque algunos
datos tengan cierta significacién. Al relacionar la supervivencia
con los pardmetros obtenidos por citometria de flujo, no hemos
encontrado ninguno que aporte datos significativos.

Los resultados obtenidos mediante citometria de flujo son
orientativos , pero distan mucho de lo que deberian ser unos
datos que nos permitan afirmar que sea una técnica con la que
podamos determinar ciertamente cudl es la capacidad agresiva
de un carcinoma epidermoide de cavidad oral.

Dependiendo de la localizacién y extension del tumor primario y
el estado de los ganglios linfaticos, el tratamiento del cancer de
cavidad oral puede ser solamente quirtirgico, exclusivamente me-
diante radioterapia, o con una combinacién de ambas (20,21).
La amplia discrepancia en cuanto al tipo de tratamiento de los
tumores de cavidad oral viene expresada en el gran nimero de
protocolos terapéuticos existentes, lo que obliga a una continua
necesidad de bisqueda de variables predictoras de su compor-
tamiento.

En tumores de laringe en su localizaciéon supraglética (22)
la afectacidon ganglionar viene asociada a variables como el
grado de diferenciacién (Broders), con una mayor incidencia
de afectacion ganglionar en tumores poco diferenciados. Otras
variables como el patrén expansivo o la presencia de un infiltrado
linfoplasmocitario peritumoral se relacionan con la ausencia
de metastasis ganglionares. La presencia de necrosis tumoral,
por el contrario, se relaciona a la aparicién de ganglios afectos.
La reaccién estromal y el grado citolégico no serian, para estos
autores, parametros ttiles en identificar la aparicién de afecta-
ci6én ganglionar.

Coincidiendo con estos autores, la existencia de afectacion
ganglionar, en nuestro caso, se ha encontrado en tumores con
importante extension local, pobremente diferenciados, con in-
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None of the cytometric variables studied presented any relatio-
nship with the appearance of local relapse, the later appearance
of distant metastasis, or with survival.

DISCUSSION

The study of prognostic factors in oncologic processes is of
great interest because it allows us to know the natural history
of the disease, makes it possible to form homogenous groups of
patients in clinical trials, and facilitates the design of selective
clinical trials. Furthermore, it explores possible interactions
between the prognostic variables and the treatment, and allows
the prediction of prognosis in patients and can help to explain
the variations detected in the survival between groups. In this
way, it influences the therapeutic strategy, improves the stratifi-
cation of patients in random studies and makes the comparison
of results possible.

From the results obtained in our study, we cannot confirm that
flow cytometry is a technique with any reliable prognostic va-
lue, although some data have certain significance. On relating
survival with the parameters obtained by flow cytometry, we
have not found any that provide significant data.

The results obtained by flow cytometry serve as a guide, but are
insufficient for us to confirm that this technique can be used to
determine, with certainty, the aggressive capacity of an epider-
moid carcinoma in the oral cavity.

Depending on the location and extension of the primary tumor
and the condition of the lymph nodes, treatment of cancer of
the oral cavity maybe only surgical, exclusively through radio-
therapy, or a combination of both (20, 21).

The wide discrepancy with regard to the type of treatment for
tumors of the oral cavity is expressed by the large number of
existing therapeutic protocols, which necessitates the continued
search for predictive variables of its behavior.

In supraglottic laryngeal carcinoma (22) the lymph node involve-
ment is associated to variables such as the grade of differentiation
(Broders), with a higher incidence of lymph node involvement
in undifferentiated tumors. Other variables such as the broad
pattern or the presence of a peri-tumoral lymphoplasmacytic
infiltrate are related with the absence of lymph node metastasis.
The presence of tumor necrosis, on the other hand, is related
to the appearance of affected lymph nodes. The stromal reac-
tion and the cytologic grade would not, for these authors, be
useful parameters in identifying the appearance of lymph node
involvement.

Coinciding with these authors, the existence of lymph node
involvement, in our case, has been found in tumors with sig-
nificant local extension, poorly differentiated, with absent or
light inflammatory tumor infiltrate, or the presence of tumor
necrosis.

The prognostic value with regard to survival and the disea-
se-free interval of the stromal inflammatory reaction and the
vascular space invasion has been demonstrated in tumors of the
cervix (23). In this study, the stromal reaction presented as an
independent prognostic variable. An intense stromal reaction
is related to a lesser lymph node involvement and to a lower
recurrence, being more intense in microinvasive tumors. The
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filtrado inflamatorio tumoral ausente o ligero, o presencia de
necrosis tumoral.

El valor pronéstico en cuanto a supervivencia y a intervalo libre
de enfermedad de la reaccién estromal inflamatoria y la invasién
del espacio vascular se ha demostrado en tumores de cervix
(23). En este estudio, la reaccién estromal se presenta como
variable prondstica independiente. Una reaccion estromal intensa
se relaciona a una menor afectacién ganglionar y a una menor
recurrencia, siendo mas intensa en tumores microinvasivos.

El grado de reaccién estromal, en cuanto a tipo de infiltrado,
cantidad de éste y necrosis, no se ha relacionado con la super-
vivencia en tumores de cabeza y cuello en el drea orofacial
(24). Asi, en tumores como el de labio, la composicién celular
y la intensidad de la reaccién estromal tampoco han presentado
valor prondéstico.

En los dltimos afios se han multiplicado los esfuerzos por re-
lacionar el andlisis del contenido de ADN y el prondstico en
diversos tumores solidos.

La esencia del andlisis de ADN es la medicién del contenido de
ADN en gran nimero de células individuales y la construccién de
un histograma representando la distribucién, dentro del estudio,
de la poblacién celular.

Existen diversos hechos a nivel molecular que determinan el
comportamiento de un tumor. La identificaciéon de variables
cuantificables a nivel molecular que directa o indirectamente
condicionan la biologia tumoral puede ayudar al clinico a de-
terminar el estado de riesgo de un paciente y asi seleccionar las
opciones de tratamiento.

La aneuploidia implica la presencia de una cantidad anormal
de material génico y conlleva un prondstico poco favorable a
medida que el indice de ADN aumenta.

Estudios citométricos realizados en tumores de pene sefialan
como un indice alto de ADN puede indicar un riesgo aumentado
de desarrollar progresion de la enfermedad, y de esta forma, estos
pacientes serian candidatos a tratamientos mas agresivos (25).
La mayoria de los tumores tienen poblaciones celulares aneu-
ploides y aquellos que no superan en mucho la banda diploide
tienen mejor prondstico.

Autores como Janot y colaboradores (26) no han encontrado en
la citometria de flujo significacién en cuanto el prondstico en
tumores de cabeza y cuello.

En tumores como los de glandula salivar mayor, la aneuploidia
se relaciona a margenes poco definidos por resonancia magnética
nuclear, y con un peor prondstico (27).

Aunque la relacién entre ploidia y recurrencia de la enfermedad
y la supervivencia no ha sido definitivamente demostrada, en
citometria de flujo, una fase S elevada indica una mayor pro-
babilidad de recurrencia en tumores diploides, principalmente
en fases tempranas de la enfermedad.

En tumores de mucosa bucal en fases tempranas (tumores T1
y T2), la aneuploidia es el mayor predictor de la agresividad
bioldgica del tumor, por lo que su presencia indicaria la nece-
sidad de una mayor agresividad terapéutica . En estos tumores
de mucosa bucal la presencia de aneuploidia conlleva unos
indices de recurrencia del 70 %, mientras que en los diploides
es proxima al 5 %.

Se ha observado en neoplasias en la regién cervical tratadas
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grade of stromal reaction, with respect to the type of infiltrate,
its quantity and necrosis, has not been related to survival in tu-
mors of the head and neck in the orofacial area (24). Likewise,
in tumors such as that of the lip, the cellular composition and
the intensity of the stromal reaction have not presented any
prognostic value either.

In recent years efforts have increased to relate the analysis of the
DNA content and the prognosis in the various solid tumors.
The essence of DNA analysis is the measuring of the DNA con-
tent in a large number of individual cells and the construction
of a histogram representing the distribution, within the study,
of the cell population.

At the molecular level, various factors determine the behavior
of a tumor. The identification of quantifiable variables at this
level, which directly or indirectly condition the tumor biology,
could help the clinician to determine the state of risk of a patient
and thereby select the best therapeutic options.

Aneuploidy implies the presence of an abnormal quantity of
genetic material and carries a more unfavorable prognosis as
the DNA index increases.

Cytometric studies carried out on tumors of the penis indicate
that a high DNA index can indicate an increased risk of pro-
gression of the disease, so these patients would therefore be
candidates for a more aggressive treatment (25).

The majority of tumors have aneuploid cellular populations
and those that are only slightly hyperdiploid have a better
prognosis.

Authors such as Janot et al. (26) have not found any significance
in flow cytometry with regard to prognosis in tumors of the
head and neck.

In tumors such as those of the major salivary glands, aneuploidy
is related to ill-defined margins by nuclear magnetic resonance,
and with a worse prognosis (27).

Although the relationship between ploidy, the recurrence of
disease and survival has not been definitively demonstrated,
in flow cytometry, an elevated S-phase fraction indicates an
increased probability of recurrence in diploid tumors, principally
in the early stages of the disease.

In early-stage tumors of the buccal mucosa, (T1 and T2 tumors),
aneuploidy is the major predictor for the biological aggressive
behavior of the tumor; its presence would indicate the necessity
for a more aggressive treatment. In these tumors of the buccal
mucosa the presence of aneuploidy indicates a recurrence of
70%, while in the diploids it is approximately 5%.

It has been observed in cervical neoplasias previously treated
with radiotherapy that the aneuploid tumors are more sensitive
to treatment (28).

The relationship between the S-phase fraction and prognosis
has been observed in sarcomas, in such a way that an increased
SPF is associated with a worse prognosis (29), although not in
tumors such as that of cancer of the esophagus.
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previamente con radioterapia que las poblaciones aneuploides
son mas sensibles a la terapéutica (28).

La relacién entre la fase S y el pronéstico ha sido observada
en sarcomas, de forma que una fase S elevada se asocia a un
peor prondstico (29), aunque no en tumores como el cancer de
esofago.
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