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Gene oncosopressore che codifica per una proteina (p16) 

p16 normalmente controlla negativamente p53 e Rb (altri oncosopressori) 

Nel 50% dei tumori la proteina è inattivata (gene mutato) 

Alti livelli di p16 si osservano in caso di danno DNA (HPV virus)  

IL RUOLO DI p16INK4a 



ALTERAZIONI DEL GENE p16 NEL OSCC 

Evento precoce nella carcinogenesi  (80% OSCC – Choi, 2011) 

1. Nessuna mutazione 

2. Perdita di eterozigosi (LOH) 

3. Metilazione 

4. LOH + Metilazione 

Obiettivi: 

Chiarire il significato delle mutazioni di p16 nei pazienti con OSCC 

Identificare possibili correlazioni cliniche  

Identificare eventuale significato prognostico 

Chiarire correlazione con HPV 



Studio retrospettivo monocentrico su pazienti sottoposti a 
trattamento chirurgico curativo di HNSCC primitivo :  

196 pazienti, 127 maschi, 69 femmine, età media 66 aa. 
77 lingua mobile 

23 cresta alveolare 

61 altre sedi cavo orale (guancia, pelvi, trigono retromolare) 

35 orofaringe (baselingua, tonsilla) 

 

Analisi condotta su variabili anatomopatologiche, cliniche, follow-
up, p16, p53, EGFR e HPV. 

DISEGNO DELLO STUDIO 



Delezione allelica del locus p16 determinata attraverso analisi LOH utilizzando 
markers polimorfici su 9p21 (D9S157, D9S171) 
 
 
 
 
 
 
La metilazione del promotore p16 è stata definita mediante methylation 
specific PCR (MSPPCR) 

DNA estratto dopo microdissezione manuale da preparato fresco 
tumorale con tessuto sano vicinioro. 

MPM               1                        7                    10                        34                       K

U          M            U         M          U           M          U          M           U         M

1  2                   7               19        MPM  30                 34              53                K

U      M      U      M       U      M      U       M            U       M      U      M       U      M        U     M

MPM           1                   7                   10        34                  K

U       M       U       M        U       M         U       M U        M  

1                       10                      22       MPM            48                    58                    K

U         M         U          M        U         M          U         M          U         M         U         M 

p14 ARF p15 INK4b

p16 INK4a Rb1

NOR TUM 

METODOLOGIA 
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•p16 LOH nel 47% (18% isolata) 

  

•p16 metilazione nel 64% (41% 
isolata) 

 

•LOH + metilazione 23% 

 

•No mutazione nel 18% 

ALTERAZIONI INDIVIDUATE 
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DISTRIBUZIONE PER SEDE (globale) 
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MUTAZIONE PER SEDE (specifica) 



Presenza di LOH correla con:  

• Tumori estesi (>20 mm) 

• Elevato n° mitosi(>100) 

• Infiammazione moderata 

• Scarsa cheratinizzazione 

• Invasione perineurale 

Metilazione correla con: Tumori piccoli(<20 mm) 

Tumori con meth+LOH mostrano andamento simile ad LOH isolato 

LOH caratteristiche più 
aggressive 

CORRELAZIONI ISTO-PATOLOGICHE 
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CORRELAZIONI CLINICHE LOH 
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CORRELAZIONI CLINICHE (METILAZIONE) 



Recidive locali: p=0.01 
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CORRELAZIONI CLINICHE GENE NON MUTATO 
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• Mancanza di rilevamento di p16 all’IHC nel 78% dei casi 

• Infezione di HPV rilevata nel 67% dei casi 

• No correlazione espressione p16 e HPV  

VALUTAZIONE IHC e HPV 



 Inattivazione di p16 per LOH o Metilazione frequente in OSCC 

 Diverso tipo di mutazione nelle sottosedi 

 LOH correla con tumore più aggressivo, metastasi a distanza e 
PNI 

 Metilazione correla con migliore prognosi e minori metastasi a 
distanza 

 Assenza di mutazione correla con recidive locali 

 L’inattivazione di p16 rende negativa IHC e pertanto non c’è 
correlazione con HPV 

CONCLUSIONI 

…FUTURO?? 



…FUTURO 
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