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INTRODUCCION: Es conocido que durante la queratinizacion
normai de la piel, la expresién de queratinas esta
determinada por la presencia de queratinas 5y 14 en ia capa
pasal y queratinas 1 v 10 en las capas suprabasales. Se ha
especulado la participacion de 1a queratina 17 en la etiologla
del CBC. El conocimiento del estado de diferenciacion de l1a
poblacién celular del tumor contribuiria a entender el
potencial bioldgico de tales células. Al respecto se nhan
publicado estudios en busca del patrén de expresion de
queratinas en CBC existiendo diferencia en 10s reportes, cabe
sefnalar que Ios meétodos utilizados son puramente
bioquimicos, sin embargo, con el desarrollo de anticuerpos
monoclonales especificos para pollpéptidos de queratinas
individuales se puede aclarar el patron de diferenciacion.

E! objetlvo del estudio fue investigar cudl es el patréon de
expresion de citoqueratinas en CBC en nuestra poblacién.
con técnica de inmunoperoxidasa se apticaron diferetnes
anticuerpos antiqueratina a cortes de piel de pacientes con
CBC v los resultados fueron semejantes a los reportado en la
literatura.

Concluimos que se requilere de amplar 1a muestra y que este

estudio se une a los previos en el intento de identificar el
patron de expresion de queratinas en CBC.

A4

it i S



i e

LISTA DE TABLAS, GRAFICAS, FICURAS Y

Tabla 1
Tabla 2
Tabla 3
Tabia a
Tabla s
Tabila 6

Grafica 1
Grafica 2
Grafica 3
Grdfica a

Figura
Figura

Figura

B woNn 2

Figura

Anexo 1

ANEXO
Fllamentos INtermMedios. .....ocvvieieimveiacueenerenarans 62
Clasificacion de queratinas...........ccoceevcievieceanacaes 63
Queratinas en plel NOrMmal. .......ccooeeivecniieccnunnnenns 64
65

Resultados de K en CBC.

Queratinas en CBC....
Anticuerpos monoclonales empieados

Resultados segun sexo..

Resultados segun edad
Resulitados segin tiempo de evolucion

Resuitados: tipos de CBC..

Queratinas en plel NOrmMal.........ocoiiuiiinvimicininnns 73
Queratinas a las 15 semanas de gestacion.......... 74
Queratinas en plel adulta...........eeeiiiiineiniiinenens 75
Polipéptidos de QUEeratings.. ... veiiineicrecnaineens 76
77

Técnica e inmunoperoxidasa

v




cBC
CBC N-U
CBC N-Q
cBC M
cBC s
cBC P
LUV

RU

uvB
uva

K17

PEK
5-FU

ABREVIATURAS

Carcinoma basocelular
CB8C nddulo ulcerativo
CBC nodulo quistico

CBC morfeico

CBC superficial

CBC pigmentado

Luz ultravioleta

Radiacion ultravicleta

RU tipo B

RU tipo A

Queratina 17

Queratina

Patrén de expresion de queratinas

5 fluoruracilo

v




AGRADECWMIENTOS

A TODOS LOS QUE PARTICIPARON EN LA ELABORACION DE
ESTA TESIS EN ALGUNA DE SUS ETAPAS



e g A P T8 g 5 B .54 e PR

CAPITULO 1

INTRODUCCION

i e B o i



1.1. GENERALIDADES

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor cutineoc matigno mas
frecuente, se caracteriza por tener bajo grado de malignidad,
crecimiento lento y metdstasis en raras ocasiones (1); existen

menos de 200 casos publicados de CBC con metastasis (2).

TERMINOLOGIA: El término de Krompecher, carcinoma basocelular
ha sido atacado de diferentes formas porque no solo consiste de
células basales epidérmicas v no es un carcinoma verdadero. Los
criticos, sin embargo, no disponen de un término adecuado. Los
dermatsélogos americanos usan en forma Indistinta epitelioma
basocelular y carcinoma basocelular. Una solucidn simple ha sido
la palabra “basalioma “, la cual se utiliza en Alemania y otros paises

Europeos (2).

El término carcinoma es preferido al de epitelioma porque, a
pesar de que es un tumor gue da metdstasis excepcionalmente, es
capaz de destruir todo el grosor de la epldermis, incluso invadir
mas alla, particularmente las lesiones de la cara, en donde puede
erosionar la nariz o el contenido de la érbita y eventualmente el

cerebro (3).



Representa el 75% de todos 105 tipos de neoplasias cutaneas. Su
frecuencia es alta tanto en hombres como en mujeres y se
incrementa con 1a edad y esta inversamente relacionada con ta
plgmentacion de 1a piel. En algunas condiciones, 1os carcinégenos
ambientales como Ia radilacion ionizante v ia ingestién de arsénico
créonico favorecen su presencia. Sin embargo, la causa mas
frecuente de CBC es el dafo crénico de la piel por uz ultravioleta

Q).

Es una neoplasia que frecuentemente se desarrolla en sitios
expuestos de cabeza, cuello y manos lo que permite un
diagnostico temprano v tratamiento oportuno (5,6); aunque
también puede originarse en cicatrices de quemaduras 0 vacunas

“n.

El CBC difuso es capaz de dar invasién local del tejido,
probablemente por et desarrollo de ciertas caracteristicas como la

produccion de colagenasa tipo IV (5).



E1 CBC afecta casi con exclusividad a Ia piel pitosa, en especial 1a de
la cara (7). Con menos frecuencia, se presenta en cuello, tronco y
extremidades superiores. Las lesiones que afectan extremidades
inferiores son raras. Ocaslionalmente puede complicar ulceras
venosas por estasls. Esto es particularmente importante cuando
tienen aspecto de tejildo de granulacion; pero el diagndstico esta
en el aspecto clinico de! borde. Igualmente raras son las lesiones
del escroto pero tienen particular importancia por el alto

porcentaje de metastasis, 13%6 (3).

Excepto en el sindrome de epitelioma basocelular nevoide, el CBC,
casi nunca se localiza en las palmas o las piantas. Su aparicion en
las mucosas es dudosa.

En general, 1a tesién es unica, pero puede ser muiltiple, yva sea en
forma simultanea o subsecuente. Cerca del 40% de los pacientes
con un carcinoma basocelular, desarroilan otro CBC, o varios, a los
10 afos siguientes. Ei tumor predomina en los adultos, pero se
describe también en los nifos. Sin embargo, existen tres formas
poco frecuentes de inicio temprano. En el nevo de células basales
los

unilatera! lineal, las lesiones est3dn presentes al nacer. En

sindromes basoceiuiar nevoide v de Bazex, algunos epiteliomas se

manifiestan antes de la pubertad (7).



Eil reporte de recidivas es muy variable (1 - 8.7%) v depende de la
localizacién, tamafo, subtipo histolégico vy forma de terapéutica
primaria empleada. El tumor faclal, especialmente alrededor de la
nariz, labio y oreja es mas comun en recidlvas particularmente
cuando miden mas de 2 cm de diametro. las vartantes
morfeiforme, metatipica e infiltrativa tienen alto porcentaje de
recidivas. El carcinoma basocelular multifocal es también asociado
con alto riesgo de recidiva debido a la diflcultad de eliminar los
Ilmites anatdmicos del tumor.

La diseminacion sistémica del tumor es rara, tiene una incidencia
de 0.0028 - 0.55%. Las metdstasis son comunes en hombres vy el
promedio de edad en la presentacion es de 4S5 afios, a diferencia
de l0s tumores No Metastasicos que se presentan en promedio a
los 61 afos de edad. La mavyoria de los tumores se localizan en pie!
cabeliuda, oreja y cuello y pueden tener un antecedente de
radioterapia previa por una dermatosis secundaria o radiacion
previa no satisfactoria en el tratamiento de neoplasias. La mayoria
de 10s tumores son grandes y a menudo invasivos. El sitio mas
comun de metastasis incluye ganglios linfaticos (65%), pulmoén

(34%) Y hueso (18.5%) (3).




Histologicamente, el CBC consiste de masas de células tumorales,
1as cuales tienen un nucleo alargado, son uniformes en su aspecto
vy semejan ias células basales de la epidermis. Las células periféricas

de la masa tumoral muestran una disposicion de los nuclieos en

palizada. Las células tumorales frecuentemente no tienen

diferenciacion de otras estructuras epiteliales (q).
tratan de explicar las

Existen diferentes estudios que

caracteristicas de crecimiento lento y de Invasion locatl y de ellos

se ha demostrado la participacién de células inmunoldégicas en el

infiitrado tumoral (8).

Se ha documentado ia regresion espontianea complieta o parcial

de algunos tumores y en el caso de CBC se ha publicado en pocos
casos. El papel de! sistema inmune en la patogenesis de este

tumor y su reaccion local puede explicar la regresion espontanea

9.



1. 2. VARIANTES CLINICAS E HISTOLOGIA DE
CARCINOMA BASOCELULAR

VARIANTES CLINICAS

Se describen cinco formas clinicas de CBC:

€M Nodular/uicerativo (45-50%)
2) Difuso (infiltrante y morfeico) (4-17%)
3 superficial (muitifocah {15-35%)

4) Pigmentado 1-7%)
5) Fibroepitelloma de Pinkus (3)

Ademas el CBC desempena un papel destacado en tres cuadros: a)
el sindrome de epitelioma basocelular nevoide; b) el nevo de
células basales unllateral lineal, y © el sindrome de Bazex, con

atrofodermia folicular y epliteliomas multiples (7).

€1 CBC nodulo-ulcerative (CBC N-U): es la variante mdas comun.

Inicia como un nédulo céreo pequefio, a menudo con algunos

vasos telangiectisicos en la superficie, o una pequena papula

transitcida amarilla o rosada con apariencia perlada qQue sufre

uliceracion y se rodea de un borde periado. El pigmento melanico



puede estar presente en cantidades variables dando tonalidades

café, azul o negro vy semejar una lesién meldnica. Aunque e!

crecimiento es lento, con el paso del tiempo este tumor puede
tener gran tamafo y destruir parpado, nariz o pabellén auricular.

En lesiones grandes, puede predominar la destruccion de!l tejido y
ulceracion. El examen cuidadoso, sin embargo, puede revelar en
el limite de la uUlcera un borde elevado translucido, periado, con
telangiectaslas. La historia de una ulcera que nunca cicatrizd, es

caracteristica.
ta variante de CBC, nddulo-quistico (CBC N-Q) es

usualmente no se ulcera, vy puede ademds ser erréoneamente

lobulado vy

diagnosticado como un quiste cutaneo. El turmor puede crecer
hasta 2 cm O mds y presentarse como un nédulo periado con
telangiectasias. La degeneracion quistica en e! CBC a menudo no
es obvia clinicamente vy puede parecer un CBC nodular tipico. Sin
embargo, cuando hay cambios histolégicos quisticos marcados, el
CBC clinicamente puede tener un aspecto quistico azul-grisaceo
claro y exudar un liquido claro si se punciona o se corta. Si esta

iesién se localiza en el area periorbitaria, se puede confundir con

un hidrocistoma.



2) El tipo difuso comprende varios patrones, todos ellos
asoclados con un margen clinico pobremente demarcado. El
prototipo es el morfeico (CBC M) 0O esclerosante que es una placa
solitaria, piana o algo deprimida, indurada y amarillenta. La
superficle es lisa y brillante. E! borde es poco definido; a
diferencia del anterior, es poco translucido, excepto cuando el
componente flbroso es menos denso. La erosion, costra vy/o
ulceracion son comunes, pero después de varios anos; el centro

de la lesion muestra un area cicatrizal o en vias de cicatrizacion.

E! CBC morfelco deriva su nombre de la semejanza con un placa
de morfea (esclerodermia localizada). Tipicamente la lesion es
indurada de color marfil y con telangiectasias. Puede ser pequefio
o de dimensiones mayores. Aunqgue la lesion es semejante a la
morfea, generalmente no es dificll distinguir una lesidén de la otra.
Ocasionalmente un CA metastiasico puede ser errdneamente
diagnosticado clinica e histoldgicamente como CBC M. £l CBC M se
distingue por su diseminacion subclinica vy alto porcentaje de

recidiva después del tratamiento.

3) CBC superficiat (CBC S), consiste en una © varias placas

eritemato-escamosas, poco infiltradas, que se agrandan en forma




lenta por extensién periférica, durante varios afios. A menudo
estan rodeados, por o menos en parte, por un borde filiforme
periado. La superficie del centro puede estar erosionada pero mas
a menudo esta Intacta; puede tener cicatrizacion atréfica; pueden
presentarse areas de regresion espontianea caracterizada por

cicatriz e hipopigmentacion. En contraste con las otras tres

variantes, que se ublcan en |a cara, el CBC S predomina en el
tronco y extremidades. Se debe hacer diagnostico diferencial con
dermatitis numular y psoriasis. Puede tener cantidades variables

de pigmento vy confundirse con lesiones melanociticas.

El CBC s iocalizado puede contener pigmento el cual es distribuido
en parches v causar confusidn clinica con melanoma maligno.

El patron de crecimiento inicialmente es horizontal, 1o cual
contribuye al gran tamano de estas lesiones. Sin embargo, con el
paso dei tiempo, estos tumores pueden liegar a tener invasion
profunda. Clinlcamente, se puede manifestar por induracion,
ulceracién vy formacién de nédulos.

La extension lateral subclinica favorece la etevaciéon del porcentaje

de recidivas después de la exclsion de rutina.

10



Restos de los islotes del tumor en foliculos pilosos también

pueden explicar las recidivas después del curetaje vy
electrodesecacion 0 S fluoruracilo tépico.

El CBC S mdultiple, es un marcador de la ingestién crénica de

arsénico.

a) CBC pigmentado (CBC P): soio difiere del nodular por su

mavyor porcentaje de pigmento.

5) Fibroepitelioma de Pinkus o] tumor fibroepitelial

premaligno, es una variable rara; se manifiesta con uno o varios

noduios elevados, firmes y algo pediculados, © blen como
fibromas pediculados cubiertos de piel lisa y poco eritematosa. En
ia mavyoria de los casos esta localizado en la parte inferior del
tronco, pero puede presentarse en cuaiquier otro sitio.

El carcinoma basocelular gigante, por definicion mide 10 cm ©
mas y se localiza principalmente en el tronco. Tiene un porcentaje

aito de metastasis (39%) vy una mortalidad significativa (2,3,7,10).

k)



cac pigmentado, en el que se observa el borde periado que contribuye al

dgiagnoéstico clinico.

12




MHISTOPATOLOCGIA

El CBC estad compuesto de células semejantes a las de la capa basatl
Y sus anexos (1); poseen nicleos grandes, ovalados o elongados, v
citoplasma escaso. Los nucleos se asemejan a los de las céluias
basales de la epidermis, pero la relacién nucieo-citoplasma es
mayor y carecen de puentes intercelulares. El aspecto nuclear es
uniforme, no anaplasico. No presenta mitosis anormaies ni en los
€asos metastasicos. El estroma de tejido conectivo prolifera con el
epitelioma v se dispone en haces paralelos alrededor de las masas

tumoralies; el estroma advyacente a las masas tumorales a menudo

rmuestra muchos fibrobilastos jovenes; ademadas, puede ser

mucinoso.

En 90% de las
formaciones tumorales y ia epidermis superficial.

lesiones se demuestra una conexion entre las

En ocasiones, la lesiébn hace contacto con la vaina radicular

externa.

La hoja celular periférica suele disponerse en palizada, mientras

que los nticleos en el interior se ubican al azar (7, 10).

13




Desde el punto de vista histoldgico, los CBC se dividen en

Indiferenciados y diferenciados.

E! cBC indiferenciado se denomina soélido vy se subdivide en

circunscrito e infiltrante.

1 CcBC diferenciado exhibe cierto grado de diferenciaciédn hacia
los anexos cutdaneos, es decir, elementos pilosos o glandulares

sebdceos, apocrinos o ecrinos.

CBC INDIFERENCIADO

El CBC sdélido contiene agregados tumorales grandes, las células
centrales pueden desintegrarse y crear quistes. Algunos, aunque
revelan diferenciacion escasa o nula hacia algunos de 10s anexos
epidérmicos, poseen dos tipos de células: grandes con nucleos
ovales palidos, y pequefias con nucleos elongados oscuros. Los
nucleolos No son aparentes (7). Los bordes no son bien definidos y
frecuentemente es dificil observar puentes intercelulares. LoOs
desmosomas estadn presentes, se han demostrado por
microscopia electrénica e inmunohistoquimica, pero se han

observado con microscopia de luz s6lo en 60% de los casos. Las

14




células en la periferia se disponen en palizada. NO se observan
mitosis, y sl estdn presentes son de caracteristicas normaltes.
La inflamacion no es frecuente en tumores que No son ulcerados;

v se iimita a un moderado inflitrado de células mononucieares en

el estroma con minima o nula exocitosis en 1as Islas de células

basales. Si 1a lesion se ulcera, el infiltrado es mas Intenso y puede

ser denso. Las células plasmaticas se encuentran en el estroma de

lesiones de la cara v la piel cabeliuda (10).

CBC Circunscrito
Aproximadamente el 75% de todos los CBC entran en la categoria

CBC N-Q en la cual se observan ndodulos basaioldes grandes de

diferentes formas vy tamarnos que forman una masa relativamente
circunscrita. £l estroma que rodea a estos I6bulos varia en calidad

\'4 cantidad, pero generalmente es rico en mucina,

predominantemente dcido hialurdnico; durante ia fijacion, se
presenta la separacion de los i6bulos del tumor de su estroma v
esto es caracteristico del CBC. La retraccion, sin embargo, también
anormalidades de adhesion, incluyendo

antigeno del penfigoide

se relaciona con
disminucién de la expresion dei

ampolloso y disminucidon del numero de hemidesmosomas v

fibras de anclaje.

15
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CBC infiltrante

con este nombre se designa al CBC que es particularmente
agresivo con destruccion del tejido local (1O,

Se caracteriza por pequenos cordones irregulares de células
basaloides con un borde anguloso vy palizada periférica. En
contraste a la variante morfeica, el estroma se pierde. Ei tumor
puede mostrar diseminacién extensa y Nno es raro la invasion del
espacio perineural, 6seo y cartilago. El crecimiento es a traves de
un borde de pequefos nidos o cordones delgados de células
epitellaies que emergen en el estroma celular en el cual los
fibroblastos elongados con nucleos prominentes invaden los
espacios entre las bandas de coldgeno vecino. Un componente
infiltrante también puede ser la caracteristica de la variante
ndédulo-ulcerativa (2,3).

La palizada periférica estd generaimente presente en el centro del
I6bulo el cual puede ser sélido o mostrar dilatacién quistica
central.

€l anaiisis bioquimico ha demostrado un crecimlento agresivo
producido por prostaglandinas E2 y F2a (10).

CBC Morfeico:

16




En las variantes pobremente circunscritas ei estroma es a menudo
denso y grueso, lo cual es mas intenso en la variante morfeica,
cuyo nombre deriva del aspecto clinico pero no de los hallazgos
histoldgicos (3).

El CBC M, a menudo, no tiene coneccidn con la epidermis, y las
estructuras epiteliales de anexos se plerden completamente. Hay
cordones, hileras y pequefos nidos de células basaloides incluidas
en un estroma denso de bandas de colageno. La mucina es escasa
o ausente, asi que a menudo no hay evidencia de retraccion del
estroma de células eplteiioides. Como los nidos v cordones de
células son delgados, No se observa palizada de ceéluias basaies,
excepto en algunas pequenas islas (10).

El CBC M es diferente del CBC esclerdtico en el cual el estroma
fibroso comprime el epitelio en cordones delgados vy los cuales a
menudo crecen rapidamente en circunferencia y profundidad. Ei
CBC M se debe diferenciar del carcinoma de ceéilulas escamosas,
tricoepitelioma v siringoma por la presencia de pequefos nidos v
cordones de céjulas epiteiiales que ocasionalmente se integran en

quistes de queratina. Estos estan incluidos en tejido conectivo sin

reaccion inflamatoria (2)
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€n pacientes de edad avanzada el CBC puede presentar depodsito
de amiloide en el estroma en 66 - 75% de los casos. Se puede
encontrar en todos 10s subtipos v se forma probablemente de
qQueratina como consecuencia de apoptosis (3)

La queratinizacion como focos de paraqueratosis y formaciéon de

quistes cOrneos es una caracteristica comun de CBC.

CBC DIFERENCIADO

cBC a atosi [-X. ] atir d

Raramente, el CBC demuestra la capacidad de qQueratinizar. En
este tumor la queratinizacion tiene lugar en el centro de las isias
de células Dbasaloides. La gqueratina puede ser orto v/o
paraqueratosica. Este cambio ha sido interpretado como
evidencia de diferenciacidén folicular. algunos ejemplos de
queratinizacion del CBC muestran metaplasia escamosa alrededor
de los microquistes cornificados (10).

La variante queratdsica de CBC puede ser indistinguible de un
tricoepitelioma (3). Sin embargo estas lesiones pueden
distinguirse del tricoepitelioma por la ausencia de formacion de
papilas pilosas abortivas, por la inusual presencia de retraccién del
estroma airededor de las islas de células basaloides y por et

predominio del componente epitelial sobre el estroma (10).
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un patron reticuloide de células basaloides puede combinarse con
un estroma Mucinoso puro para formar la variante adenoide del

CBC, el cual en ocasiones semeja una formacion glandular (3).

Es menos frecuente la diferenciacién sebacea (3).

Si se correlaciona la clasificacion clinica con la histoldgica, cabe
afirmar que e! CBC ndduio-uicerativo vy las iesiones del sindrome
de CBC nevoide, el nevo basocelular uniateral lineal y el sindrome

de Bazex, pueden ser diferenciados o indiferenciados, pero los

q tipos -pigmentado, fibrosante, superficial \2

otros
fibroepitelioma revelan diferenciacién escasa o nuia.

OTROS SUBTIPOS

CcBC pigmentado

La melanina puede presentarse en todos
excepto en el tipo morfea, sin embargo, es mas frecuente en el

los tipos de tumor

CBC sdélido (10).
La pigmentacion en CBC puede estar presente en melanocitos

dendriticos y macréfagos del estroma y puede dar aspecto clinico

de melanoma. La hemosiderina también puede ser evidente (3).
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El cBC superficial O epitelioma pagetoide de la literatura

francesa, es una placa fibroepitelial que reemplaza a la dermis

la pietl sin invasién de la dermis reticular. Su

estd unido a la superficie inferior de la

papilar de

componente epitetial
epidermis en multiples lugares y puede reemplazar a la epidermis.

La lesion se extiende en forma periférica como un aniilo continuo
mientras en el centro hay areas de regresion (2); aparece como
I6buios basaloides aparentemente aislados que se proyvectan del
margen inferior de |a epidermis, sin embargo, estos |I6bulos estan
interconectados v generalmente no diferenciados; pero puede
ser invasivo. Se acompaia de estroma fibrovascular deigado, con
linfocitos e histiocitos por debajo del tumor (10).

A menudo existe dificultad para determinar el limite lateral de

esta variante por lo que las recidivas son frecuentes.

El CBC ulcerado puede mostrar un alto crecimiento infiltrativo ©
menos frecuente ser base de una variante nddulo-quistica. Es
comun encontrar elastosis solar (3).

La actividad mitdtica, apoptosis, pleomorfismo celular y céluias
gigantes son observaciones frecuentes en CBC, pero no tienen
significado prondstico. El CBC pleomorfico es una variante rara en

la cual un gran numero de células gigantes multinucleadas vy
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mononucleadas son evidentes. La invaginacién citoplasmatica
Intranuclear puede estar presente v la Inclusién basofilica y
eosinofilica son caracteristicas (3).

El tumor fibroepitetial premaligno, estd unido al estroma con
septos delgados en forma semejante al tumor adenoideo. Las
células son pequenas y grandes, semejantes at tricoepitelioma. En
algunas lesiones, se presentan pequefas células tefidas de
obscuro que semejan ceélulas basaloides pequefias, éstas pueden
crecer Yy sustituir parte o todo el tumor preexistente. €s por esta

razén que Pinkus lo designa tumor fibroepitelial premaligno (2).

Epiteli intr
Jadassohn fue el primero en proponer el concepto de que et CBC
puede crecer dentro de la epidermis sin tnvadir la dermis. La
designaclién de formacién de tumor Intraepidérmico, se limita a
las presencia de nildos o0 células uUnicas de caracteristicas
neoplasicas rodeadas completamente pPpor queratinocitos
epidérmicos. Esto es un contraste al carcinoma /n situ, en el cual el
drea estd limitada a la epidermis y estd completamente

reemplazada por células neoplasicas las cuales se extlenden de la

membrana basal a la superficie (2).
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CBC solido, donde se observan masas epiteliomatosas solidas formadas por

ceélulas basaloides con palizada periferica y retraccion del estroma.

22



1.3. EPIDEMIOLOGIA
El carcinoma basoceijular es €l cancer mas comun que se presenta

en los humanos. Representa el 75% de todos los tipos de

neopiasias cutaneas.

Aunque se presenta MmMas comunmente en hombres, esta

diferencia de sexo tiende a ser menos pronunciada en afos
recientes. ESto presumiblemente es el resulitado de cambios en el
vestir v el estllo de vida de la mujer lo cual se ve favorecido por

deplecién de la capa de ozono la cual filtra los rayos carcinégenos

de juz ultravioieta B (10).

En ocasiones puede tener una incidencia familiar.
La prevalencia se incrementa en areas expuestas a luz solar, sin
mas frecuente,

embargo, en |la raza bianca es el tumor

independientemente de que el clima sea caluroso © no (1).

La sociedad Americana dei Cancer estimo que en 1990 se
diagnosticaron mas de 600,000 casos de cdncer de piel y de ellos el

70 - 75% fueron CBC (4).

En la poblacién general de los Estados Unidos, el promedio anual

es de 191 nuevas lesiones por cada 100,000 personas blancas.



La incidencia varia con {a edad y sexo; 10s hombres blancos tienen
una incidencia mayor gue ias mujeres (247:180 CBC por cada
100,000 habitantes).

La incidencia se Incrementa con la edad, slendo mavor a los 85
anos de edad, con una cifra de 1528 por 100,000 hombres blancos

v 781 por 100,000 mujeres blancas (5).

En México no existe una estadistica general, sin embargo, en
publicaciones aisladas se reporta una mayor frecuencia de

presentacion en mujeres (2:1).

Peniche en el Hosplital General de México de la Secretaria de Salud
reporté de 1958 a 1968 que el CBC correspondid al 71% de los
tumores cutdneos malignos de la consulta dermatoldgica; v en
1984 el 64% de ias lesiones malignas fueron CBC. En un estudio de
1426 casos, la topografia de predilecclOn fue en dreas expuestas a
luz solar, encontré que el 90% de las lesiones se locallzaron por
encima de la clavicula, predominando en cara, y de ésta, en ia
region centro faclal. La nariz se afecta en un 35% de los casos, el
pdarpado inferior en 23%, 1as mejillas en 15%, piel cabelluda en
0.9%, cuelio en 1.9%, tronco en 2.6% y extremidades en 0.8% (11-

14).




En el Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascua (Ordufa) durante
14 ahos se observaron 293 casos de CBC, |0 que correspondio al
0.6% de las dermatosis totales; y en el periodo de 1970 a 1980 se
revisaron 6727 estudios histopatoldgicos en donde el 9.6%

correspondié a CBC; en este estudio se encontrd que ei 68.2%

fueron mujeres (15).

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional, en el
periodo de enero de 1989 a diciembre de 1993 se revisaron 40,684
estudios histopatolégicos de los cuailes se obtuvo un total de 286
nuevos casos de pacientes con CBC.

NO hubo predominio de sexo.
La frecuencia aumentd a partir de 1os 40 afios con un plco Mmayor

entre la sexta vy séptima década de la vida. El 91.58% se presento

en mavyores de 41 afios.
Respecto a la topografia el 86.36% de los tumores se localizaron

en cara y de estos el 31.03% en nariz, 12.06% en region

infraorbitaria, 10.77% en mejillas, 3.87% en regidn supraorbitaria,
3.44% en lablo superior y 6.46% en region frontal. En el tronco

fue de 8.39%, en plel cabelluda 2.09%, en cuello 1.04% en las



extremidades inferlores 0.69%, en extremidades superiores 0.69%

(15).

El CBC tiene predileccién por el parpado Inferior, 10 que lo
diferencia del carcinoma sebaceo que tiene preferencia por el
parpado superior (16-17).

Puede afectar 1a cara anterior o posterior del térax.

En vulva, el CBC representa 2-6% de los carcinomas de la vulva. Es

muy raro en pene, escroto v periné (1, 18-21).




1.4. ETIOLOCIA

La etiologia es desconocida, pero se plantea la existencia de
factores carcinogénicos en la patogénesis, como son factores
fisicos (radiaciones ionizantes, radlaciones ultravioleta), factores
quimicos (arsénico), alteraciones inmunoldgicas, defectos

genéticos y carcinégenos virates (1).

Los indilviduos que se gqueman facllimente y se broncean poco
tienen mavor posibilidad de desarrollar lesiones precancerosas y
cancerosas. Los individuos negros presentan menos posibitidad de
desarroilar CBC.

El efecto protector de ta plgmentacidon de la piel estad bien
demostrado, ya qQue negros con albinismo. desarroilan cancer de

ptel, elastosis solar, queratosis actinicas, CBC y Ca epidermoide en

edad temprana.

La exposiciébn solar se correlaciona mejor con cancer
epidermoide, por elemplo, es mas comun en el lablo inferior en

tanto que el CBC es mMas frecuente en el labio superior.
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El factor mas comun involucrado en la patogénesis del cancer de
piel es (a luz uitravioleta (LUV).

LOS que habitan en e! ecuador tiene mavyor porcentaje de
desarrollar cancer de plel.

Las radiaciones ultravioletas (RU) mdas Iimportantes en la
carcinogénesls cutaneas oscitan entre 290 v 320 nm ( UVB). Los
filtros solares con bloqueador de UVB, cuando se aplican a ratones
albinos, disminuyen la incidencia de neoplasias cutianeas inducidas
por RU. La pérdida de la capa de ozono, |la cual filtra UVB, puede

incrementar la incidencia de cancer de plet.

tas RU mavores de 320 nm (UVA) son menos carcinogénicas

aunque penetran en la dermis y originan elastosis solar.

Cuando se combina UVB y UVA son mucho mas carcinogénicas que
cuando se administran solas. La dosis acumulada de exposicion

solar en un pericdo de 20 - 30 afnos, puede desarrollar tumores.
Black y cols. propuslieron la teoria de que radiaciones ultravioletas
generan un alfa-Oxido derivado del colesterol, el cual es

carcinogénico, sin embargo, se requieren de mas estudios para

apovyar esta teoria.




Se plensa que el dafio al DNA epldérmico es el mecanismo
primario que media !la carcinogénesis. Asi pacientes con
xeroderma plgmentoso, un sindrome hereditario caracterizado
por aparicién temprana de cancer muitipte de piel, es a menudo
usado como un modelo de carcinogénesis por RU. Los pacientes
con xeroderma pigmentoso carecen de la capacidad para reparar
DNA dgafado por radiacién ultravioleta.

Los rayos X, juegan un pape!l en el desarrollo de CBC vy Ca
epldermoide. La latencia para desarrollar cancer es larga. No se ha
determinado la cantidad minima de exposicion necesaria para el
desarrolio de cancer, pero se ha sugerido una dosis de 1000 rads o

3000 REMS.

Se ha reportado el papel de!l arsénico en la carcinogénesis cutinea
y viscerai; sin embargo no existe un modelo no animal que haga I1a
correlacidn entre nlvel de arsénico en los tejidos, grado de
exposicién al arsénico vy la presencia o ausencia de tumores

relacionados con arsénico.




Se han reportado casos de CBC y Ca epidemoide relacionado con
mostaza nitrogenada, slendo la plel de los genitales el drea mas

susceptible (10).




1.5. HISTOGENESIS Y PATOCENESIS

Diversos estudios intentan determinar el sitio histolégico que da
origen al CBC. Zackheim mostré que el CBC se desarrolla de la
epidermis vy de las capas perifolicutares. No existen evidencias
sobre el origen en glandulas ecrinas. El debate de un origen
unicéntrico contra un origen Mmulticéntrico se inciina en favor del
primero vy esto se ha comprobado a través de fa reconstruccion

tridimensional con un sistema computarizado (17).

Se han propuesto muchas teorias sobre e} orlgen del CBC. Estas

incluyen:
1) Células basales de 1a epidermis.
2) Células basales de la eplidermis y ccasionaimente células del

infundibuto del folicuio plloso.

3 Células germinales epiteliales.

8) Células epiteliales pluripotenciales en la capa basal que
persisten a traveés de la vida.

5) Células de la unidad pilosebacea vy

6} Células de otros anexos (10).

Hasta la fecha la histogénesis del CBC es inclerta; la deteccion

bioquimica de la queratina 17 (K17), una queratina que
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tniciatmente se pensaba que era especifica de la unidad
pllosebdcea, aunado al patrén morfoldégico de diferenciacién det

CBC apovan gue deriva de {0os anexos de 1a piel (22).

Para entender ia participacion de la K17, es necesario hacer una
revision sobre cuadles son ias queratinas qQue se expresan en piel
normal, esto a través de un panel de anticuerpos especificos
contra diferentes queratinas y hacer una comparacién con ei
patron de expresion de queratinas en CBC. Tratando de identificar

cudles son tas queratinas que se comparten y cuales difieren.



1.5.1. QUERATINAS
El citoesqueleto de Ias células de mamiferos esta compuesto de 3
6 nmy, filamentos

sistemas de filamentos: microfilamentos

intermedios (8-10 nm) y microtubulos (25 nm).

Las queratinas (K) son miembros de los filamentos intermedios
(tabla 1) vy consisten de 30 cadenas proteicas diferentes, 20

queratinas de epitelios y 10 queratinas del pelo.

La clasificacion de mMoll y colaboradores divide a las queratinas de
acuerdo a su peso molecular y punto Isoeléctrico, asi las
queratinas se subdlviden en tipo 1| o acidas v tipo Il o neutro-

basicas (tabla 2 y figura 1).

Como regla general, las queratinas epiteilales se coexpresan en
pares, una de cada grupo (23).
la estructura proteica mayor de todas las

los queratinocitos (24) y su
epitelio

Las queratinas son
incluyendo a

células epidérmicas,
patron de diferenciacion del

expresion varia con el
escamoso estratificado (25).



En la piel del feto de 15 semanas en el estrato germinativo se

expresan: K5/K14, K4, K8, K19; en el estrato intermedio: K1/K10,

Ka/K13 y en el peridermo: K4/K13, K8/K18, K1 tfigura 2)

En la pie! aduita en ia capa basal se expresan : K5/K14 v en el

estrato suprabasal K1/K10 (fig. 3, tabla 3)

Las alteraciones en el recambio epidérmico alteran el PEK, asi en
estados de hiperproliferacion epidérmica como es el caso de la

psoriasis, se sustituyen fas K1 y K10 por 1as K6 y K16.

Las diferencias de expresién de los polipéptidos de queratinas

depende de multiples factores: tipo celular, tipo de tejido,

estadio del desarroilo embrionario, grado de diferenciacién y

enfermedad.
Los polipéptidos de queratinas pertenecen a
Estan formados por un dominio

los filamentos

intermedios o tonofilamentos.

central que consiste de una secuencia de 310 amino acidos,

constituido por 4 segmentos: 1A, 18, 2A vy 28, estd flanqueado por

dos dominios no helicoidaies (fig. 4); el dominio central esta




relacionado con la formacion de queratinas y los dominios

terminales son necesarios para el ensamble y estabilizacion (23).

La expresion de proteinas del citoesqueleto depende del estado
de diferenciacion deil tejido. Se ha reportado que la K10, K11 e
involucrina estdn relacionadas con el estado de diferenciaciéon de

1a célula. En los estados de displasia de mucosa oral se mostré una

correlaciéon inversa. El analisis estadistico mostrd corretacion

negativa entre la diferenciacién de las células espinosas

superiores vy el estado de progresién del tumor. Por lo que se

considera que esas protelnas son utiles como marcadores de

carcinogénesis epitelial (26)

Asi también se ha encontrado que el PEK en queratinocitos

normales es similar al PEK en carcinoma epidermoide bien

diferenciado, pero el PEK cambla durante la transformacion a

malignidad (27-29).

En el cancer de mama humano, en las K reiacionadas a

hiperproliferacién vy especificidad a células basales, se bha

encontrado que varios anticuerpos antiqueratina 14 estan

presentes en ilas capas basal y mioepitelial, aungue también se
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identificd tincidn en algunas células de los conductos. Resultados

similares se encontraron para el anticuerpo antiqueratina 17 (30).

Se ha investigado el PEK en el carcinoma de células transicionales
metastasicas del tracto urinario y se encontré un aumento en la
expresion de K8 y K18 en las células tumorales en la interfase con

el estroma peritumoral v la K13 se relaciond con tumores

metastasicos (31).

El acantoma de céiulas claras no se ha definido si es una neoplasia
benigna o una dermatosis reactiva Iinespecifica. Si es una
neoplasia, se desconoce su origen. Por lo que se realizaron
técnicas de inmunohistoquimica para determinar el PEK y se
encontré un patrén similar al de 1a psoriasls, liquen plano v lupus
eritematoso discoide, vy en base a ello se especula que es una

forma localizada de dermatosis inflamatoria mas Qque una

neoplasia (32).

En términos generales los cambios de malignidad incluyen
pérdida de K1 y K10, que son especificas de diferenciacion,
expansién de epitopes de células basales e inapropiada expresién

de queratinas de epitelios simples (K8, K18 y K-19) en carcinoma




epidermoide. Esta expresion tardia de K8 vy K18 contrasta con la
expresién temprana de K17 en lesiones displadsicas. La K17 es
suprabasal en lesiones hiperproliferativas incluyendo verrugas

benignas, pero su expresion es mavyor en epidermis

transformadas a malignas (33).

Otros estudios en diferentes tumores ( 33-37) y otras dermatosis

(38), intentan identificar el PEK, con la finalidad de establecer un

prondstico temprano.

En la busqueda del PEK en diferentes lesiones se ha concluldo que
la expresion de queratinas es un marcador fenotipico del estado
de diferenciacion o transformacion maligna v que los PEK no son

especfficos para ninguna lesién premaligna o maligna en

particular. (39

Un caso especial corresponde a la K19, que tiene una distribucion
fnusual en los tejidos ya que en clrcunstancias normales no se
observa. Sin embargo recientemente se reportd la presencia de

K19 en céiulas basales de la vaina externa del foliculo piloso v en ta

epidermis del pezon (40).
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Se han realizado estudios sobre citoqueratinas en la regeneracloﬁ
de epidermis humana, a través de la formacién de ampollas por
succién vy realizdndose biopsia en diferentes dias de Ia
reepitelizacion; y se encontré que la K10 fue negativa en el 4° y 5°
dia y positiva a! 9° dia por {o que se reconoce como un marcador
de diferenciacion de 1a epidermis.

ta epidermis suprabasal en el dia 4° y 5° expreso K14, K16 y K18,
las cuales estan relacionadas con estados de hiperproliferacion e
inmadurez de la epldermis y posteriormente fueron negativas. Sin
embargo, son necesarios estudios en condiciones displasicas vy
aiteraciones genéticas en donde las condiciones de cicatrizaclon

de heridas esté alterada para hacer un estudio comparativo (41).

Se han realizado estudios para identificar el PEK en CBC vy uno de
los estudios mads importantes es el realizado en Londres en 15
pacientes con CBC v los resultados se muestran en la tabla 4. ta
demostracion de K5 v 14 en el tumor apovyan el origen de células
basales en el CBC, aunque hay diferencia en el reconocimiento de
epitopos. Las K1 y K10 no siempre estdn presentes. Las gueratinas
6 vy 16 se asocian a recambio celular acelerado como se observa en
estados de hiperproliferacion epidérmica v en este estudio se

expres® con un patrén en parches en el tumor. La K17 se expresé




en todos

los casos y confirma el origen folicular del CBC. La

expresion variable de K19 (4/15) v K7 (3/15) confirman los hallazgos
previos. Las K8 y K18 fueron negativas en este estudio; éstas
queratinas son caracteristicas de epitelios simples vy aunque estan
presentes en las células de Merkel, Nno se han encontrado en

queratinocitos maduros. concluyéndose que se requiere de

ampliar 1a muestra del estudio para tener resultados

estadisticamente significativos. (22).



1.5.2. INMUNOPEROXIDASA

La inmunoperoxidasa continua siendo un auxiliar de diagndéstico

dermatopatoldgico importante.

La inmunohistoquimica involucra el uso de meétodos
inmunoldgicos simples para identificar y localizar caracteristicas
de células no visibles con meétodos de rutina. €l papel de la
inmunohistoquimica en el diagndéstico dermatopatoldgico es

avudar a clasificar el tipo de te}Jido o célula de origen.

Es una técnica para localizacién de antigenos a través del uso de
anticuerpos especificos. Los anticuerpos son glicoproteinas que
son desarrolladtos contra antigeno o antigenos especificos y se
unen éste en forma directa con gran afinidad. Los anticuerpos
pueden ser monocionales o policlonales vy eilos difieren en su
espectro de especificidad y afinidad de unidn. Asi un anticuerpo

monoclonal reacciona con solo un epitope y €s menos sensible

pero altamente especifico.

En forma simplista, la inmunohistoquimica es un meétodo
indirecto por el cual los anticuerpos se unen a antigenos

presentes en los tejidos, se deja incubar la reaccidon v se aplica un



anticuerpo secundario a partir de peroxidasa para amplificar la
reaccidn y posteriormente se revela con un cromégeno que
puede ser diaminobenzidina (42).

La citoquimica de queratinas en CBC como parte de I3
inmunohistoquimica aplicada, aunada a la busqueda de antigenos
especificos avuda a Iinvestigar el patron de expresién de

queratinas en CBC (tabla 5) (22)

Se han publicado varios estudios en busca del patrén de expresién
de queratinas en CBC, sin embargo existe controversia entre ellos
(24).

uUna explicacion de esta controversia es que la mavyoria de estos
estudios son métodos bioquimicos v qQue tienen bajo porcentaje

de especificidad.

con el desarrolio de anticuerpos monoclonales especificos para
polipéptidos de queratinas individuales se realizan estudios in situ
para detallar el patron de diferenciacion e histogénesis de
poblacién celular en el tejildo tumoral (22), o que permite un
mayor conocimiento de 1a expresion de queratinas y su relacion

con el CBC.
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1.6. TRATAMIENTO

E! tratamiento del CBC depende de las condiciones de! paciente y
de

las caracteristicas propias de cada tumor.

La edad vy e! estado general del paciente deben tomarse en
cuenta antes de iniclar un tratamiento. El sitio, el tamafio vy el tipo
histoldgico son criterios a considerar en la eleccion del método
terapéutico, por lo que siempre se recomienda una biopsia
preliminar.

Las alternativas terapéuticas son curetaje vy electrodesecacion,
curetaje vy crioterapia, cirugia excisional, cirugia de Mohs,
radioterapla, guimioterapia, 5 fluoruraciio (5-FU) tépico,
isotretinoina topica e interferdn intralesionat (1), aungue algunos

de estos tratamientos estan fuera de uso.

CURETAJE Y ELECTRODESECACION.

Se debe utilizar curetas de diferentes tamanos y dejar un margen
de 1-2 mm de piel Nnormal, seguido de electrodesecacion del drea.
Es un metodo que se utiliza en CBC superficial, con efectividad del
97%y recidivas en 6% de los pacientes.

El curetaje como monoterapla se ha reportado con 91.5% de

curacion en 5 aflos de seguimiento.
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L3 electrodesecacion estd indicada en CBC nodular menor de 1t cm

Y en CBC nodular mayor de 1 cm combinandota con curetaje.

CURETAJE Y CRIOCIRUGIA

La criocirugfia con nitrégeno liquido produce destruccién celular
selectiva. Es un meétodo efectivo si se tiene el control adecuado
de la penetracion y la temperatura alcanzada que en términos
generales debe ser de -60 °C. Se indica en CBC nodular de 2 cm Y
CBC superficial.

Para el CBC menor de 3 mm de profundidad se puede utiilzar -24 a
-30 °C en la base del tumor vy con ello se logra la destrucclion del
tumor con buenos resultados cosmeéticos con 95 - 97% de

curacion a 10 afos.

El inconveniente es la falta de control de margenes Yy la
clcatrizacion retardada.

CIRUGIA EXCISIONAL

Es el método mas utll y eficaz para el tratamiento siempre v
cuando las condiciones deil paciente y topografia del tumor io
permitan. Se prefiere por sus buenos resultados cosmeéticos,

rapida cicatrizacidn y control adecuado de los margenes.



La reparacién de 1a herida después de la excision del tumor puede

ser con clerre primario, colgajos o injertos locales.

CIRUGIA DE MOHS

Descrita en 1941 por Mohs. Consiste en resecciones quirdrgicas
secuenciales. Cada espécimen se congela vy se hacen cortes con el
criostato v se tiften para hacer una evaluacién transoperatoria vy si
secuenciales de los bordes. La

es necesario hacer cortes

reparacion se realiza con cierre primario, injerto o cierre por

segunda intencion.
Esta indicada en CBC que requiere un control
la topografia del! tumor, CBC

estricto de los

margenes por infiltrante, CBC

recidivante, CBC morfeico y CBC uicerado.

RADIOTERAPIA
Estd indicada en lesiones dificlles de reconstruir, como el borde

palpebral, ala nasal, tumores de dimensiones que comprometan
una regidn y en personas de edad avanzada y/o con algunas

enfermedades sistémicas .
Se contraindica en lesiones que han Iinvadido hueso y/o cartilago.



Las fallas de tratamliento son por falta de radiacion en la periferia
del tumor, radlacion insuficilente, penetraciéon insuficiente y dosis
total insuficiente (10, 46).

La radioterapla en 61 pacientes con CBC recidivante la remision
para tumores de 0.5 - 1.0 cm fue de 96% contra 81% de tumores
de mas de 1.0 cm. Los resultados estéticos fueron excelentes vy las
complicaclones se presentaron séio en dos pacientes por |o que

se plantea que la radioterapia es un meétodo efectivo en el

tratamliento de! CBC recidivante (34).

QUIMIOTERAPIA
La utilizacion del tratamiento

doxorubicina y radiaclén es empleada en CBC

combinado con cisplatino,

irresecable vy

enfermedad avanzada.

5 FU
indicado en CBC superflcial.
Peniche y cols. emplearon 5 FU en 43 paclentes con CBC con una

curacién clinica e histolégica en 65% de elios.



INTERFERON INTRALESIONAL
Grenway y cols. emplearon interferon alfa 2 intralesional en 8

pacientes con CBC con remisiéon completa en 100% de |0s casos.
Sin embargo este estudio es preliminar y se requiere de ampliar 1a

muestra para obtener resultados estadisticamente significativos.



1.7. PRONOSTICO

La invoiucion espontianea de tumores se reporté en el pasado. La
mavoria de los estudios de este fendmeno es en tumores
cutaneos, principalmente en melanoma, pero pocos son los
estudios en CBC, aunque Madsen incluye este concepto en su

teoria del origen unicéntrico del CBC multifocal.

En un estudio de inmunohistoquimica se examinaron 45 CBC v se
identificé el fenotipo celular v el estado de activacion de las
células infiitrantes; se encontré un incremento significativo en el
nimero de CD3+ y CD4- en el tumor en involucién en
comparacién con el tumor sin Involucién, asi también un
Incremento en la expresion del receptor de interieucina 2 wn
marcador de la activacion temprana de células T. ¥ no hubo
diferencias significativas en el complejo mavor de
histocompatibilidad clase I, DC1 o macrofagos. Este estudio

suglere que la activacién de CD4 + es importante en la involucion

de CBC (45).
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El CBC tiene un potencial metastisico bajo. La recidiva local es un
problema significativo con un porcentaje reportado de 10.1% en
casos tratados por excisiéon quirurgica, vy 8.7% con todos 10s demas
tratamlentos. La mavyoria de las recidivas aparecen dentro de los 3
primeros anos siguientes al tratamiento previo, pero 7.2 - 18%
recidivan después de los S anos. La cirugia de Mohs ofrece menor
porcentaje de recidivas. Sin embargo solo 42% de ios CBC con
células tumorales en el borde quirurgico recidivan y 33 - 45% de
10s casos tratados con curetaje y electrodesecacion son positivos a
células tumorales. El tratamiento del CBC recidivante es mas dificit
vy menos efectivo que el tratamiento del tumor primario, con un
incremento en el numero de CBC que recidivan en el segundo
tratamiento (46).

Las metdstasis tienen una incidencia de 0.0028 - 0.55%. Son
comunes en hombres v el promedio de edad es a los 45 afos, a
diferencia de los tumores No metastisicos que se presentan en
promedio a l1os 61 afos de edad. La mayoria de los tumores se
localizan en piel cabelluda, oreja Yy cuello y pueden ser
antecedente de radioterapla previa por una dermatosis
secundaria o radiacién previa no satisfactoria en el tratamiento

de neoplasias. La mayorfa de 10s tumores son grandes y a menudo




invasivos. El sitio mas comun de metastasis son ganglios linfaticos
(6596), puimon (34%) Y hueso (18.59%96) (3).

Se han identificado diferentes anormalidades geneéticas como
dato esporadico en la recidiva de CBC, por ejemplo, mutaciones
de gen p53, pérdida de alelos del cromosoma 9, pero es poco
conocido en relacion entre 10s diferentes eventos genéticos v 1a
agresividad del tumor. Sin embargo se establece un valor
prondstico con el antigeno Ki67 (antigeno asociado a
proliferacién) ya que cuando es positivo existe mavyor posibillidad

de recidiva (36).




CAPITULO 2

CITOQUIMICA DE QUERATINAS EN CARCINOMA
BASOCELULAR




2.1. JUSTIFICACION

CONOCER CUAL ES EL PATRON DE EXPRESION DE QUERATINAS EN
CARCINOMA BASOCELULAR EN POBLACION MEXICANA YA QUE LOS
ESTUDIOS REALIZADOS PREVIAMENTE SON EN POBLACION

ANGLOSAJONA.

2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ZCUALES SON LAS QUERATINAS QUE SE EXPRESAN EN EL CARCINOMA

BASOCELULAR EN POBLACION MEXICANA?

2.3. OBJETIVO

CONOCER CUALES SON LAS QUERATINAS QUE SE EXPRESAN EN EL
CARCINOMA BASOCELULAR EN POBLACION MEXICANA

%1



2.4. MATERIAL Y METODOS

2.4.1. DISENO
Estudio transversal, descriptivo, prospectivo, observacional.

2.4.2. UNIVERSO DE TRABAJO

Biopsilas de plel de 10 pacientes con diagndstico de carcinoma
basoceiular dei Serviclo de Dermatologia del Hospital de
Especialidades v del Servicio de Dermato-Oncologia de! Hospital

General de México.



2.4.3. DESCRIPCION DE VARIABLES
1. SEGUN LA METODOLOGIA
a) independiente: carcinoma basocelular

o}] Dependiente: expresion de queratinas

n. DESCRIPCION OPERATIVA

a) El CBC es una neoplasia en la que se hard el diagnéstico por

clinica vy se corroborara con un estudio histopatolégico.

b) Las queratinas son protefnas de la epidermis que en
condiciones normales se expresan como K5 v K14 en la capa basal
Y K1 y K10 en las capas superficiales. Estas queratinas se
determinaran con un método cualitativo a través de un panel de

anticuerpos monoclonales donados por la Profesora Leigh.




2.4.4. SELECCION DE LA MUESTRA

a) Determinar el patrén de queratinas en pacientes con CBC a

10s cuales se les reallizé biopsia de pilel.

2.4.5. CRITERIOS DE SELECCION

a) Inclusién: biopsia de piel congelada de pacientes con

diagnoéstico de €CBC, mavyores de 18 afios de ambos sexos Yy que
deseen participar en el estudio .

b) No Inclusion: blopsias de piel de pacientes con diagndstico

de CBC inciuida en parafina.




2.4.6. PROCEDIMIENTOS

A pacientes de ios Servicios participantes con diagndéstico ciinico
de CBC, corroborado con estudio histopatoldgico con tincién de
hematoxilina-eosina, con consentimiento por escrito, se ies tomo
biopsia de piel del CBC !a cual se congeld vy se hicieron cortes con
criostato y se aplicé panel de anticuerpos monoclionales contra
queratinas especificas (tabla 6) con la técnica descrita en el anexo

1.

2.4.7. ANALISIS ESTADISTICO
Las laminillas fueron revisadas por 2 observadores calculdndose

coeficiente kappa y se realizé estadistica descriptiva a través de

tabla de frecuencia y porcentajes.



2.5. RESULTADOS

2.5.1 DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

SEXO: 7 hombres (70%)
3 mujeres (30%6) (grafica
EDAD: 34, 47, 55, 63, 70, 75, 76, 77, 80, 88
(anos) (grafica 2)

2.5.2 TIBMIPO DE EVOLUCION DEL CBC

2meses, 1, 1, 4, 6, 10, 10, 11, 12, 20 afos

(grafica 3)
2.5.3. TIPOS DE CBC
8 CBC sdélido, uno de estos fue CBC recidivante en
paciente con xeroderma pigmentoso.
2 CBC pigmentado (grafica Q)




2.35.4. TRATAMIENTOS PREVIOS

Solo el paciente con xeroderma pigmentoso con CBC

recidivante habia recibido tratamiento con radioterapia.

2.5.8. CITOQUERATINAS
QUERATINAS POSITIVAS NUMERO DE CASOS

14
1/10

W N W W W N

19

fue positiva en epidermis (2), en el tumor (2), foliculos

K14
piloso (M v glandulas sebaceas (1)
K1/K10 positiva en epidermis

K6/K7/K8 positiva en el tumor y en epidermis

K19 positiva en capa basal de epidermis v en el tumor

s7




. P ?
Anticuerpos antiqueratina 14 positivos en capa basal,

folicuio piloso, glandula

sebacea vy capa basal.

58



CAPITULO 3

DISCUSION Y CONCLUSIONES




3.1. DISCUSION
De los resultados obtenidos, !a variable sexo fue diferente a lo
publicado, va que el 70% de los pacientes fueron hombres, sin

embargo esto puede explicarse por el tamafo de |a muestra.

La variabie tiempo de evoiucién estd de acuerdo a lo publicado,

que varia de meses hasta anos.

El tipo histoidgico CBC sdiido, fue el mas frecuente y estd de

acuerdo a lo publicado.

Solo un caso fue recidivante, sin embargo, por el tamafo de la

muestra esto no es significativo.

con respecto a la expresion de queratinas, la K14 fue postiva en el
tumor, epidermis, folicuto piloso vy glandulas sebaceas, igual a o
publicado. Las queratinas K1, K10 y K19 se expresaron en
epidermis y en el tumor en Ios 3 casos a diferencla de lo
publicado en donde se reportan como negativas en el tumor. las
K6, K7 v KB se expresaron en el tumor vy en epidermis en forma

semejante a lo reportado en la literatura.



3.2. CONCLUSIONES
1. El patrén de expresién de queratinas en CBC en nuestra
poblacién es semejante en algunas de las queratinas investigadas,
sin embargo, es necesario aumentar el tamafio de la muestra para

que tenga un valor estadisticamente significativo.

2. Para que las otras variables tengan valor estadistico se

requlere incrementar el tamafo de la muestra.
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TABLA 1.
TIPO
1

vi

FILAMENTOS INTERMEDIOS

NOMBRE
Queratinas acidas

Queratinas neutro-bdasicas

vimentina
Desmina
Proteina acida gtlial-fibrilar

Periferina

Neurofilamentos

alfa internexina
Lamina nuclear

Nestina

s e e - A AP ATYT SRS TS



TABLA 2. CLASIFICACION DE QUERATINAS

TIPO I: ACIDAS
K10

K12
K13
K14, K15
K16
K17
K18
K19_

K20

TIPO II: NEUTRO-BASICAS

K1, K2

K3

Ka

K5

K6

K8

K8

K8



TASBLA 3.
LHK1

LHKEB

LH2

LLOO25

LHK15

E3

LP2K

LLOO1

OUERATINAS EN PIEL NORMAL

K1

K6

K10

K16

K15

K17

QUERATINOCITO SUPRABASAL

QUERATINOCITO, ACROCIRINGIO

QUERATINOCITO SUPRABASAL

HIPERPROLIFERACION SUPRABASAL

SUPRABASAL

FOLICULO PILOSO, GLANDULA SEBACEA,
VAINA RADICULAR EXTERNA POR ABAJO

DE LA INSERCION DE LA GLANDULA

K19

K14

GLANDULAS ECRINAS

TODA LA EPIDERMIS




TABLA 4. QUERATINAS BN CBC
RESULTADOS DEL ESTUDIO REALIZADO EN LONDRES

QUERATINAS POSITIVAS NUMERO DE CASOS
s/11a 1s
1/10 o
6/16 a
7 15
19 4
7 3
an3nz - o
ans o

gy
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TABLA S.

LHK1

LHKGB

LH2

LLOO25

LHK15

E3

LP2K

LLOO1

QUERATINAS ENM CARCINOMA BASOCELULAR

K1

K6

K10

K16

K15

K17

K19

K14

NEGATIVA Y POSITIVA SUPRABASAL DE
PIEL PERILESIONAL (CONTROL INTERNO)

NEGATIVA

NEGATIVA

NEGATIVA EN CBC Y POSITIVA EN
EPIDERMIS NORMAL

NEGATIVA

FUERTEMENTE POSITIVA EN TODO EL TUMOR

TINCION EN PARCHE Y DIFERENCIACION

FOLICULAR

POSITIVA EN CBC, EPIDERMIS INTERFOLICULAR



LLO20 K6 AUSENTE Y EN PARCHE EN CBC,
POSITIVA EN EPIDERMIS NORMAL

LH8 K14 CELULAS BASALES, NEGATIVA EN CBC,
POSITIVA EN CELULAS INTERFOLICULARES Y
PIEL. NORMAL

LP1IK K7 TINCION EN PARCHES

LE4 K8 NEGATIVA EN TODAS, POSITIVA EN
CELULAS SECRETORIAS DE GLANDULAS

SUDORIPARAS. CONTROL INTERNO POSITIVO

LLO17 K1 NEGATIVA EN EL TUMOR, CONTROL INTERNO

[ ¥4




TABLA 6. ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTIQUERATINA
SEMPLRADOS

am K14

am K1

am K10

am Ké

am K16

am K7

am K8

am K19
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Flgura 2,

EXPRESION DE QUERATINAS
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Figura 3.
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Figura 4,

POLIPEPTIDOS DE QUERATINAS
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ANEXO 1
INMUNOHISTOOUIMICA

TECNICA DE 2 CAPAS

1. Hacer cortes de S5-6 micras en criostato y colocar en

laminlllas previamente tratadas con APES (3-
aminoproplitrietoxisilano).
Secar a temperatura ambiente por Io menos una hora antes de

tenir o guardar en una caja a -70 °C. No congeilar y descongelar

porque se dafa la pieza.

2. Descongelar a temperatura ambiente y fijJar en acetona al

100% a 4 °C durante S minutos. Secar durante 10 minutos.

anticuerpo primario a una
ia

3. Afaadir S0-100 microlitros dei

dilucion aproplada. Los anticuerpos que tenemos tienen

dilucion apropiada por 1o que se usan netos.

4. Incubar en camara himeda a temperatura ambiente toda la

noche o por dos horas.

?2?




S. Retirar el anticuerpo.

6. Lavar con PBS, 3 recambios de 5 minutos cada uno.
7. Afladir S0-100 microlitros del segundo anticuerpo: rabblt-
antimouse peroxidase 1:100, dilucién hecha en PBS o “Magl Mix”

{(suero fetal bovino 10% y azida de sodio 0.02%)

Incubar en camara humeda a temperatura ambiente por

8.

una hora.

9. Repetir paso Sy 6

10. Revelado: cromogeno DAB-3'-tetracloruro de

diaminobenzidina

a) disolver 0.1 g DAB en 200 ml PBS

b) afadir 0.2 ml perdxido de hidrdgeno 33%

©) mezclar y filtrar si es necesario. Ssumergir las laminillas en
1a solucidén por 3-10 minutos (hasta que cambie de coton

d) lavar con agua destilada para detener la reaccion

11. Contratincion corn hematoxilina
a) hematoxilina, 1-3 minutos

b) lavar con agua



12.

13.

©) alcohol acido, inmediato ESTA TES!S
o) lavar con agua SALR DE LA
€e) carbonato de iitlo, 2 minutos

f) lavar con agua

@) alcohol 96, 1 minuto

h) alcohol absoluto, 1 minuto

H xtlol, 1 minuto

Agregar una gota de resina y cotocar el cubreobjetos

observar al microscopio

NO DEBE
BiBLIOTECA
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