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1. GLOSARIO

Carcinoma basocelular (CBC): tipo de cancer de piel.

Recurrencia tumoral: Reaparicién del mismo tumor después de recibir, el tratamiento de

eleccion.

Inmunohistoquimica: Estudio histopatoldgico que se basa en la utilizacion de un anticuerpo
especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima que puede
transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo (anticuerpos
antiproteinas de la mitosis) para formar un complejo con el antigeno. El complejo antigeno
— anticuerpo, permite ser localizado e identificado dentro de las muestras tisulares o
citoldgicas, logrando la identificacion de marcadores antigénicos caracteristicos de distintas
lineas de diferenciacion y funcionalismo celular, con lo que se determina el tipo de célula
involucrado en la muestra.

Ki-67: Proteina nuclear que interviene en el mantenimiento del ciclo celular y se encuentra
en todas las fases de la mitosis. La identificacién de esta proteina nos permite obtener la
cuantificacién de la proliferacion celular de un tejido.



2. ANTECEDENTES.

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel mas frecuente. Generalmente cursa con buen
prondéstico ya que su invasion es local y su diseminacién es muy lenta. Sin embargo, un porcentaje
de éstos puede tener un comportamiento agresivo presentando invasion local extensa, multiples
recurrencias y en ocasiones metastasis, aun después de tratamientos quirdrgicos amplios. * Por lo
que tiene importante repercusion en el paciente a nivel funcional, fisico y social.

En estadisticas de poblaciones de raza blanca se informa una incidencia en aumento de 10% por
afio, ® con un predominio por el sexo masculino en una proporciéon de 1.3 a 1.9:1. Si bien en la
poblacion mexicana se ha observado un mayor predominio por el sexo femenino entre la sexta y
octava década de la vida, algunos casos pueden presentarse en nifios asociados a
genodermatosis como el xeroderma pigmentoso con riesgos de recurrencia hasta del 18%.* °
Cabe recalcar que la edad de presentacion estd cambiando y actualmente encontramos mayor
incidencia de ésta neoplasia en gente joven, siendo la edad de presentacion menor en el sexo

femenino y fumadores. ®’

Recurrencia en CBC.

Algunos autores definen recurrencia tumoral a la reapariciéon del mismo tumor después de recibir
el tratamiento de eleccion. Se ha demostrado que 2/3 de los CBCs recurren dentro de los 3
primeros afios de seguimiento y hasta un 18% recurren de 6 a 10 afios después del tratamiento por
lo que es importante el seguimiento a largo plazo de estos tumores. ®°

Dentro de los factores de riesgo para presentar recurrencia en un CBC se encuentran una larga
evolucién, tamafio, sobretodo tumores mayores a 2 cm, lesiones previamente tratadas,
antecedente de radiacion previa y localizacion en areas periorificiales de la cara, region temporal,
preauricular y auricular y piel cabelluda. %13 Existen multiples teorias que apoyan la recurrencia de
esta neoplasia dentro de las cuales, se ha propuesto que: a) los planos de fusion embrioldgica; asi
como la proximidad al periostio y al pericondrio de la dermis contribuyen en parte a éste
comportamiento y b) zonas como la regiéon nasal que ademas poseen una mayor densidad de
glandulas sebaceas podrian ofrecer sitios de escondite para el tumor y favorecer su recurrencia. *°
Asi mismo, es importante si la variedad histolégica es mixta o agresiva como la morfeiforme,
infiltrativa, metatipica, con extesion perianexial, perivascular o perineural o si tiene un componente

multicéntrico. ***

Ademas, debe tomarse en cuenta el espesor tumoral, presencia de ulceracion,
reaccion directa con estroma fibroblastico/miofibroblastico reactivo o estroma amiloide. Se calcula
que mas del 40% de CBCs recurrentes tenian caracteristicas histolégicas mixtas.

En relacién con las tasas de recurrencia del CBC, las estadisticas difieren mucho entre los autores.
%% | os fndices de recurrencia a cinco afios para el tratamiento de los CBC oscila entre el 1% para la

cirugia micrografica de Mohs a una media de 8.7% para el curetaje o la electrocoagulacién, 10%
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para la excision quirrgica, 8.7% para la radioterapia y la criocirugia, ° 14% para la terapia
fotodinamica ** y 3% con el uso interferén alfa 2b. ? El porcentaje de nueva recurrencia de
acuerdo al tratamiento establecido, oscila entre el 5.6% a 7.8% para la cirugia de Moh’s, 15% al
20% en tratamientos convencionales y del 5.7% hasta el 40% con curetaje o electrocoagulacion
sobretodo en los sitios de alta recurrencia cuando no se lleva adecuadamente el procedimiento. *
16,23

Aunque la extirpacién quirargica es el tratamiento estandar, éste tiene también algunas
desventajas. Procedimientos quirdrgicos utilizados para tratar CBCs superficiales y nodulares
tienen un riesgo de recurrencia entre 10% y 67% a 5 afios si no se realiza la extirpacion completa o
se dan los margenes adecuados. *°

El comportamiento biolégico y el tratamiento adecuado para los CBCs recurrentes son
controvertidos; en algunos estudios se sugiere que el tumor se vuelve mas agresivo con cada
recurrencia mientras que otros estudios indican que la mayoria son agresivos desde el principio.

1125 otros consideran que solo debe reintervenirse si se localizan en sitios de mal prondstico ya

que el riesgo de recurrencia es baja. 22

Algunos estudios han demostrado que lesiones resecadas de forma incompleta, no recurren
dentro de los siguientes 5-10 afios a diferencia de otras publicaciones realizadas en donde se
concluye que el pico de recurrencia es dentro de los siguientes 2 afios; >’ aquellos autores que
sugieren la conducta de “esperar y ver’ deben valorar todos los factores pronésticos ya
mencionados ' ademas de tomar en cuenta que debido a las caracteristicas de lento crecimiento
de los CBC que duplican su tamafio en 6 meses y que son relativamente asintomaticos, es dificil
gue los pacientes puedan identificar signos tempranos de recurrencia por lo que no deben

perderlos de vista.

Los pacientes con el antecedente de un CBC aumentan el riesgo de desarrollar otros CBCs
durante su seguimiento, siendo éste de un 25% a un 70% segun la serie revisada en los 3 primeros

afios.”** A diferencia del riesgo de desarrollar un carcinoma epidermoide que es del 1 al 19% con

un promedio del 6%. *

Segun Levine y Bailin la regién perinasal es el factor mas importante en la identificacion de CBC
con alto riesgo de recurrencia las cuales son mas dificiles de tratar y frecuentemente conllevan a

malos resultados cosméticos y funcionales. ***°

Bouilinguez y colaboradores reportaron que el 24% de las lesiones estudiadas fueron mas
agresivas durante la recurrencia, sobretodo aquel que se localizaban en zonas perinasales o

perioculares. *®



Kumar et al reportan un porcentaje de recurrencia del 1% en 3 afios cuando la reseccion se realiza
de manera adecuada, porcentaje que se eleva cuando se realiza incompletamente dentro de los
primeros 3-6 meses después del evento quirdrgico. El porcentaje de reseccion incompleta varia

desde 0.7% hasta 15.4% siendo mas frecuente en los tumores de localizacién centra en la cara.

Apoptosis:

La apoptosis es uno de los principales tipos de muerte celular programada (PCD). Como tal es un
conjunto de reacciones bioquimicas que ocurre en las células de un organismo pluricelular,
encaminadas a producir la muerte de la célula de manera controlada, a diferencia de la necrosis.
40,41

La apoptosis puede tener dos motivos fundamentales, como parte del desarrollo de estructuras
corporales o bien para eliminar células que supongan una amenaza para la integridad del
organismo. Se caracteriza por hipereosinofilia y retraccion citoplasmatica con fragmentacion
nuclear (cariorrexis), desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente. Estas
sefiales pueden originarse en la célula misma o de la interaccién con otras células.

La apoptosis es un fendmeno bioldgico fundamental, permanente, dinamico e interactivo. Existen
mecanismos pro- o anti-apoptéticos, regulados genéticamente, que actlan de forma activa

(consumen energia) y equilibrada.
Como funcidn necesaria para evitar la sobreproduccion celular se sospechaba de su existencia,
pero es un proceso ordenado y "silencioso" que no produce reaccion tisular y por ello es dificil de

captar. La apoptosis puede estar frenada, en equilibrio o estimulada.

Mecanismo de apoptosis.

Dado que la apoptosis actia como oponente a la mitosis, es muy importante su relaciéon con el
ciclo celular. En el ciclo celular hay cuatro fases: mitosis (M), fase de control celular G1, sintesis de
ADN (S) y fase de control G2.

La apoptosis puede iniciarse en el tercio final de G1 para impedir que una célula dafiada ingrese a
la fase de sintesis de manera que las mutaciones no se reproduzcan durante la replicacion del
ADN vy en la fase G2 para impedir que las células que no hayan llegado a la madurez entren en
mitosis.

Los motores del ciclo celular son complejos proteicos formados por subunidades llamadas ciclinas
y kinasas dependientes de ciclinas (CDK), sintetizados por genes especificos. La sintesis de estos
complejos es constante porque son altamente inestables, de ahi que el nivel de ellos varie de
acuerdo al momento evolutivo de la fase a que estan asignados. Asi en el avance de la fase G1 a
la S actda la ciclina D asociada a las kinasas ciclinodependientes 2, 4 y 6 (cdk 2 4 6).
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En la fase G1 se han podido determinar dos puntos importantes: GO (en la mitad de la fase) donde
el ciclo puede detenerse y la célula bloquea su crecimiento pero se mantiene metabdlicamente
activa y un punto de restricciéon en que, se puede detener el ciclo para corregir defectos celulares
(en el ADN), lo que si no consigue induce el mecanismo de muerte celular.***** En la fase G2
también existen elementos de deteccién de inmadurez celular que inducen la apoptosis cuando la
célula no estd capacitada para entrar en mitosis. De esta manera, durante el ciclo celular se
determina cuando la célula debe entrar en el proceso de autodestruccion o continuar el ciclo y
dividirse. Se ejerce asi un balance entre mitosis y apoptosis, regulando la poblacién celular de

cada tejido.

En el mecanismo molecular que controla la apoptosis actlan varios agentes, de los cuales uno de
los més importantes y mejor estudiados es el complejo de cisteinil-aspartato proteasas (caspasas).
Se han descrito 11 caspasas en células humanas que provocan una degradacion proteica bien
definida hasta llegar a la formacion de cuerpos apoptoticos. Algunas caspasas son "iniciadoras" y
otras "efectoras" del proceso catalitico, actuando sobre endonucleasas que son las responsables

directas de la fragmentacién del ADN.

La activacion de las caspasas, que existen en calidad de pro-caspasas inactivas, se produce por

diversas vias en que patrticipan varios complejos moleculares.

Via extrinseca.

La via extrinseca o de "receptores de muerte" establece conexiones con el espacio extracelular,
recibiendo sefiales pro-apoptéticas desde el exterior y de las células vecinas.
Dos familias de receptores se han identificado con estas caracteristicas: la proteina Fas y el factor

de necrosis tumoral (TNF).

Via intrinseca o mitocondrial.

Otra via de induccién de apoptosis es la via llamada mitocondrial. La activacion de proteinas pro-
apoptoticas de la familia de Bcl-2 produce un poro en la membrana externa de las mitocondrias
que permite la liberaciébn de numerosas proteinas del espacio intermembrana; entre ellas, el

citocromo c.

Funciones de la apoptosis.

a) Eliminacién de tejidos dafiados o infectados.

La apoptosis puede ocurrir, por ejemplo, cuando una célula se halla dafiada y no tiene

posibilidades de ser reparada, o cuando ha sido infectada por un virus. También condiciones de
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stress como la falta de alimentos, asi como el dafio del ADN provocado por téxicos o radiacion,

pueden inducir a la célula a comenzar un proceso apoptético.

b) Desarrollo.

La muerte celular programada es parte integral del desarrollo de los tejidos y no provoca la

respuesta inflamatoria caracteristica de la necrosis.

¢) Homeostasis.

En un organismo, la cantidad de células que componen un 6rgano o tejido debe permanecer
constante, dentro de ciertos limites. Las células de la piel, por ejemplo, son constantemente
renovadas por sus respectivas células progenitoras. Por lo tanto, esta proliferacion de nuevas
células tiene que ser compensada por la muerte de otras células (homeostasis u homeocinesis).

La homeostasis se logra cuando la relacién entre la mitosis y la muerte celular se encuentra en

equilibrio. Si este equilibrio se rompe, pueden ocurrir dos cosas:

e Las células se dividen mas rapido de lo que mueren, desarrollando un tumor.

e Las células se dividen mas lentamente de lo que mueren, produciéndose un grave

trastorno de pérdida celular.

Ambos estados pueden ser fatales o potencialmente dafiinos.

Patologias vinculadas con la apoptosis.

1. Enfermedades asociadas a inhibicién de apoptosis:

a) Cancer: linfoma no Hodgkin folicular (Bcl-2 +), carcinoma (p53 +), tumores hormono-

dependientes **** %

b) Enfermedades autoinmunitarias: lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis

autoinmunitaria.

c) Infecciones virales: herpes virus, poxvirus, adenovirus.

1. Enfermedades asociadas a aumento de apoptosis:

a) Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

b) Enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrdéfica, retinitis pigmentosa, degeneracién cerebelosa.

¢) Sindromes mielodisplasicos (MDS): anemia aplasica.
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d) Dafio isquémico: infarto al miocardio, apoplejia, dafio por reperfusion, dafio hepatico por

alcoholismo.

Inmunohistoquimica:

Entre los método para obtener la cuantificacion de la proliferacion celular de un tejido, esta el
analisis inmunohistoquimico, que utiliza para dicho fin, anticuerpos antiproteinas de la mitosis (Ki-

67, Bcl-2, entre otras).
La inmunohistoquimica se realiza con dos fines: diagndstico y prondstico.
Ki-67.

Ki-67 es una proteina nuclear que interviene en el mantenimiento del ciclo celular y se encuentra
presente en todas las fases de la mitosis.

El anticuerpo monoclonal Ki-67 detecta al antigeno nuclear (ki-67) que se expresa exclusivamente
en las células que entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y mitosis) pero no en GO, por lo tanto, el
anticuerpo monoclonal Ki-67 permite la deteccion inmunohistoquimica de células que completan un
ciclo y su expresion proporciona un medida directa de la fraccion de crecimiento del tejido; por lo
gue, el antigeno Ki-67 es considerado como un marcador de la proliferacién celular y se ha descrito

una elevada correlacion entre el indice Ki-67 y el grado de malignidad de las neoplasias.
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2.1. GENERALIDADES.

El CBC recurrente asi como el metastasico son relativamente raros y es considerado por algunos
autores como una complicacion del tratamiento de rutina y una falla en el seguimiento de los
pacientes. Se han realizado multiples estudios con el objeto de distinguir entre un CBC con
comportamiento agresivo vs comportamiento no agresivo, sin embargo hasta la fecha, no existen
pautas clinicas, histopatolégicas o inmunohistoquimicas consistentes, para poder realizar esta
diferenciacion. En el 2006 lonescu analiz6 4 casos de CBCs metastasicos y 14 casos de CBCs no
metastasicos, a los cuales les realizo inmunotinciones (Ki-67, p 53 y bcl-2) con el propésito de
encontrar patrones morfolégicos o inmunohistoquimicos que permitieran la identificacién entre
CBCs con comportamiento agresivo vs no agresivos. En los CBCs metastasicos la tincion para Ki-
67 presento un porcentaje de expresién mas alto en los sitios de metastasis que en el sitio primario
(63% y 51%, respectivamente), p53 se expresd en 3 de 4 sitios primarios y en 2 de 4 sitios
metastasicos y Bcl-2 fue positivo en ambos sitios tanto primario como metastasico en 3 de 4 casos.
En los 14 casos de CBC con comportamiento no agresivo, la tincion para Ki-67 fue del 38%, p53
fue positivo en 11 casos y Bcl-2 en 13 casos. Concluyéndose que, a pesar del tamafio de la
muestra, los marcadores de inmunohistoquimica para Ki-67, p53 y Bcl-2 no distinguen entre CBC

metastasico 0 agresivo vs no metastasico o no agresivo. *°

Se ha discutido en diversos estudios, el papel que juega la topografia del tumor, como factor de
riesgo para las recurrencias del mismo, esto se debe al impacto de la radiacion ultravioleta en la
etiopatogenia del cancer de piel, por lo que en el 2006, Conscience I, realizé un estudio en donde
observé una sobreexpresion de P16, una proteina supresora, reguladora del ciclo celular tumoral,
en cancer de piel no melanoma (CEC y CBC) en éareas fotoexpuestas. La sobreexpresion de P16
fue asociada con un alto porcentaje de expresion del antigeno ki67 en las células tumorales
(23/57) en cancer de piel no melanoma (40%). Ambos marcadores fueron negativos en 7/57 casos
(12%). Se presento una sobreexpresion de P16 en 68% de los tumores localizados en areas
fotoexpuestas vs 23% de los localizados en areas no fotoexpuestas (p=0.02). Este estudio
demostr6é que la expresion de P16 y Ki67 esta asociada al cancer de piel no melanoma. No se
observo diferencia en cuanto al tipo histolégico, lo que sugiere que la expresion de P16 y Ki67 no
correlaciona con el grado de proliferacion y malignidad. Dentro del cancer de piel no melanoma, la
sobre expresion de P16 se encontré asociada de forma significativa con la localizacién del tumor,
areas fotoexpuestas, lo que sugiere una probable induccién de la expresion de P16 por la radiacién
uv. ¥

Janisson-Dargau, en el 2008 publico un articulo “ Aneuploidy, but not Ki-67 or EGFR expression, is
associated with recurrences in basal cell carcinoma” en donde sefiala que los factores de riesgo

clasicos (clinicos e histoldgicos) para predecir recurrencia tumoral son todavia limitados.*® Se
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compararon tumores primarios, en 20 pacientes que presentaron recurrencia local contra 20
controles pareados sin recurrencia. En dicho estudio, no se presento diferencia en cuanto al
porcentaje de expresion del EGFR y del antigeno Ki-67 entre ambos grupos vs lo observado al
comparar los grupos para determinar el porcentaje de aneuploidia, concluyéndose que, la
aneuploidia es un factor de riesgo para recurrencias. En el mismo afio Son KD realizé un estudio
en 94 casos de CEC y 108 casos de CBC, para, determinar la correlacion entre la expresion de ki-
67, p53, EGFR, CD44v6, MMP-1 y MMP-3 y el grado de invasion y de diferenciacion histolégica.
En este estudio se observo que, la expresion de CD44v6 y MMP-1 en células tumorales, son
marcadores significativos asociados al grado de invasion tumoral en cancer de piel no melanoma,
por lo que sugieren en el mismo que medir la expresién de estos marcadores puede ser de utilidad
para determinar el grado de invasion tumoral. Y en cuanto a la expresién de ki-67 solo se observo,
correlacién con el grado de diferenciacién celular para CEC.* Y a mediados del mismo afio,
SegerbAck realiz6 un estudio en donde midieron dos dimeros de pirimidina ciclobutano (TT=C y
TT=T) en el DNA de pacientes con CBC y en controles, observandose que los pacientes con CBC

posen una capacidad disminuida para reparar lesiones en el DNA inducidas por la radiacién UV. *°
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3. JUSTIFICACION.

El cancer de piel es considerado dentro de los tres primeros lugares en frecuencia a nivel
mundial. En muchos paises este tipo de cancer es un problema de salud publica, sobre todo el
carcinoma basocelular, que es el mas comin (70 a 80%). Este, por lo general cursa con un
excelente pronostico, sin embargo, un porcentaje de éstos puede tener un comportamiento
agresivo presentando invasion local extensa, mdltiples recurrencias y en ocasiones metastasis,
aun después de tratamientos quirdrgicos amplios las recurrencias son frecuentes. El valor de los
factores pronésticos clinicos e histolégicos clasicos para predecir las recurrencias son todavia
limitados, por lo que consideramos necesario el investigar nuevas técnicas como la
inmunohistoquimica, con especial énfasis en la determinacion de ki67, marcador de proliferacion
celular y que, en algunos estudio se ha relacionado con un mayor grado de malignidad de las
neoplasias.

Sabemos de antemano que la mortalidad que causa este tumor es baja comparada con su alta
incidencia, sin embargo, la morbilidad que ocasiona este padecimiento implica que el paciente
sufra multiples operaciones y tratamientos, lo que le provoca importantes defectos estéticos y

funcionales y por ende tiene un gran impacto en la calidad de vida del mismo.
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4. HIPOTESIS.

El carcinoma basocelular primario por lo general presenta datos histolégicos de menor grado de
malignidad en comparacion con los CBCs recurrentes, y el antigeno Ki 67 es un marcador de
proliferacion celular, entonces, las recurrencias de los CBCs en comparacion con los primarios,

van a presentar un mayor indice de expresion de Ki 67.

5. OBJETIVO GENERAL.

Comparar el indice de expresién del antigeno Ki-67 en carcinomas basocelulares primarios y sus

recurrencias.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1. Tipo de Estudio.

Observacional, comparativo, prolectivo, transversal y ciego.

6.3 Criterios de Seleccion de la Muestra.

6.4.

Criterios de Inclusioén.

Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Diagnostico histolégico de CBC en cualquiera de sus formas histoldgicas y que
presentaron recidiva, del cual se tenga material histoloégico que lo confirme.

Expediente completo dentro del servicio de dermatopatologia (ver hoja de datos del
servicio).

Biopsia fijadas previamente en formalina bufferada al 10% y que fueron o seran
procesadas con alcoholes ascendentes para su deshidratacion, e incluidas en parafina, sin

exceder los 60 C para no alterara los antigenos del tejido.
Blogue o tejido suficiente para la realizacién de tinciones.

Fotos clinicas.

Criterios de Exclusion.

Pacientes con antecedentes de sindromes asociados a cancer de piel no melanoma.

Variables.

Variable(s) Independiente(s).

Sexo: Condicion bioldgica que distingue a las personas entre mujer y hombre.

Edad: Numero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento hasta la fecha de la
entrevista (intervalo: afios).

Tipo histolégico de Carcinoma basocelular: Tipo de cancer de piel no melanoma.
Topografia: Localizacién de la lesion.

Ocupacién: Trabajo, empleo, oficio o cuidado que impide emplear el tiempo en otra cosa.
Tiempo de evolucién. Magnitud fisica que permite ordenar la secuencia de los sucesos,

estableciendo un pasado, un presente y un futuro (intervalo: meses).
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e Recurre: Que vuelve a ocurrir 0 a aparecer, especialmente después de un intervalo
(intervalo: meses).

e Seguimiento: Observar el curso de un evento (intervalo: meses).
Variable(s) Dependientes.

e indice de expresion del antigeno de Ki-67: marcador de ciclo celular y se expresa en

porcentajes.
6.5. Tamarfo de la Muestra.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico histolégico de carcinoma basocelular y con
recurrencia del mismo, documentada en el archivo del Departamento de Dermatopatologia del

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en un periodo comprendido entre 1994 al 2008.
6.6. Descripcién Operativa del Estudio.

Se realizé la revision de los casos con el diagnostico clinico e histopatoldégico de carcinoma
basocelular, que se encontraron registrados dentro de la base de datos del servicio de
Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, a partir de 1994 hasta el 2008.
Se realizé una base de datos que contenia a las siguientes variables: sexo, edad, numero(s) de
biopsia(s), tiempo de evolucion, topografia, morfologia, caracteristicas histoldgicas, tiempo entre la
excision primaria y la recurrencia, tiempo de seguimiento de los pacientes, tiempo promedio de
aparicion de otros CBCs. Se vaciaron los datos a una hoja de Excel y se obtuvo, Unicamente la
informacidn correspondiente a aquellos pacientes que presentaron recurrencia del CBC. Se
formaron dos grupos de estudio a) los bloques de tejido correspondientes a tumor primario y b) los
bloques de tejido correspondientes a la recurrencias, esta informacion fue anicamente, conocida
por el dermatdlogo clinico.

Para la seleccion del bloque, que fue enviado a inmunotincién al Centro Medico ABC, se revisaron
las laminillas correspondientes a cada caso (dermatopatologo) y se obtuvo el bloque que cumpliera
con los siguientes requisitos:

a) se hayan encontrado o se encuentren fijadas en formalina bufferada al 10% y que fueron o
seran procesadas con alcoholes ascendentes para su deshidratacion, e incluidas en parafina, sin
exceder los 60 C para no alterara los antigenos del tejido.

b) bloque o tejido suficiente para la realizacién de tinciones.

Para las tinciones y marcadores de inmunohistoquimica se empleo, la técnica de Avidita-Biotina

con anticuerpos monoclonales primarios para el antigeno de proliferacién celular Ki- 67 (clona
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PCNA) con sus respectivos controles. Se observo la expresiébn del marcador de
inmunohistoquimica, por parte del patélogo (Centro Médico ABC), que desconocen si se trata de
tumor primario o recurrencia del mismo. Para estimar el indice de proliferacién celular, se realizé
el conteo por computadora de las células marcadas (nucleo color marrén) de cuatro campos

elegidos al azar (40x) y se obtuvo un promedio de los mismos que correspondié al indice final.

Una vez obtenidos los datos del indice de expresion del Ki 67, se tomaran fotos para documentar
los hallazgos vy, el dermatdlogo clinico se encargara del vaciamiento de los datos obtenidos en una
hoja de calculo de Excel (paqueteria de Office Vista) y se procedera a la codificacién del los datos
para que posteriormente puedan ser leidos por un programa estadistico para el calculo

correspondiente.
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7. RESULTADOQOS.

Se estudiaron en total 14 bloques de CBCs, de los cuales 7/14 correspondieron a casos de CB’s
primarios y el resto a las recurrencias de los mismos (7/14). Se observé en el estudio: una relacion
mujer:hombre de 4:3 respectivamente y con unos rangos de edad de 59 a 88 afios (media de 73
afios), y con respecto al tiempo de evolucion se apreciaron rangos gue iban de 6 a 120 meses
(media de 38.5 meses) y de 12 a 36 meses (media de 15 meses) tanto para los casos de CBC's
primarios y sus recurrencias, respectivamente. Fig 1. Panoramica de corte histologico CBC. Tincion
H&E (10x).

= R [ AR 252 :
Fig 1. Corte histolégico en donde se observa neoformacion
constituida por células epiteliales de aspecto basaloide, con
empalizada periférica dispuestas en islotes. Estroma
fibromixoide con retraccion périferica. (Caso 1 CBC primario)
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La mayoria de los casos se presentaron en cara (6/7) con excepcion del caso nimero 1 que se
localizé en tronco. Todos los casos fueron tratados quirdrgicamente en conjunto con fotoproteccion
mecanica (7/7) ylo tépica (6/7), asi como retinoides topicos (5/7). Tabla 1. Caracteristicas

demograficas.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de los casos estudiados. CBCs
primarios y sus recurrencias

Edad Tiempo de Evoluciéon | Tiempo de Evolucion
Caso Sexo (afios) Primario (meses) Recurrencia (meses) Topografia

Tronco posterior linea

1 H 79 24 12 media

2 H 75 48 12 Frontal derecho

3 M 74 48 36 Sien izquierda

4 M 68 12 12 Dorso nasal derecho
5 H 59 120 12 Infraorbitario derecho
6 M 88 6 12 Ala nasal izquierda

7 M 72 12 6 Preauricular derecho

H: hombre / M: mujer
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Al realizar la comparacion entre el tipo histoldgico y el porcentaje de expresion del ki-67 (Fig 2), se
observd que en 4/7 casos estudiados se presento una menor expresion del antigeno nuclear Ki-67
en las primarios vs las recurrencias, y que, en estos Ultimos el grado de malignidad era mayor
segun el tipo histolégico que presentaron. Tabla 2. Caracteristicas histolégicas e

inmunohistoquimicas de CBC’s primarios vs recurrencias.

Tabla 2. Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas de CBC's

primarios vs recurrencias

Patrén Histologico Patrén Histolégico

Primario Recurrencia

1 CBC nodular y micronodular 11.97 CBC superficial

2 CBC noduloquistico 23.40 CBC nodular

3 CBC superficial pigmentado 17.28 CBC nodular mal diferenciado
4 CBC nodular mal diferenciado 34.15 CBC adenoideo-quistico

5 CBC nodular ulcerado 31.06 CBC infiltrante

6 CBC nodular 16.77 CBC adenoideo-quistico

7 CBC superficial, pigmentado 22.6 CBC nodular

CBC= Carcinoma basocelular
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Fig 2. Expresion de Ki-67 por inmunohistoquimica. A y B Se observa expresion periférica de Ki-
67 (caso 1 CBC primario). Cy D tincion testigo, con expresion intensa y homogénea de ki-67.
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La edad de los blogques vario entre 1 a 14 afios, todos de forma rutinaria fueron fijados en formalina

e incluidos en parafina. La calidad de la tincién no varia segun la edad de los bloques. (Fig. 3y 4)

Fig 3. Caso 1 recurrencia tumoral. (A) tincion de H&E 40x. (B) tincidon por inmnohistoquimica
con expresion de predominio periférico del antigeno nuclear ki-67

Fig 4. Caso 5 CBC primario. (A) tincion de H&E 50x. (B) tincion por
inmnohistoquimica con expresion de predominio periférico de ki-67
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Se observo una tincién uniforme de los nacleos celulares (n=14), con un patron periférico en 7/4 y
homogéneo en 4/7. La muestra que presento, en un promedio de 4 campos leidos, el mayor

numero de nicleos tefiidos (660 nicleos) correspondié al CBC primario del caso 6. (Fig. 5y 6)

Fig 5. Tincién por inmunohistoquimica para ki-67. (A) Corresponde a la
recurrencia del caso 2 con expresion homogénea del antigeno nuclear. (B)
Corresponde al primario del caso 5 con expresion periférico de ki-67

Fig 6. Tincidon con H&E y por inmunohistoquimica para ki-67. Caso 6 CBC primario
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8. DISCUSION.

Una de las limitantes mas importantes en este estudio fue el numero de casos analizados , ya que
no nos permitié realizar una analisis estadistico para poder determinar el papel del la expresion del
antigeno nuclear ki-67 como factor prondstico para las recurrencias de los carcinomas
basocelulares, sin embargo a pesar de tener un escaso numero de pacientes si se observé una
tendencia en que el porcentaje promedio de expresion fue mayor en CBC recurrentes que en los

primarios, lo cual correlaciona con lo descrito en estudios previos.

Este trabajo nos abre las puertas a nuevas rutas de estudio del cancer de piel no melanoma y nos

lleva a cuestionarnos acerca de algunas observaciones realizadas durante el mismo:

A diferencia de lo observado en estudios previos, en donde al compararse el porcentaje de
inmunotincion positiva entre diversos canceres de piel no melanoma para ki 67 el porcentaje de
positividad siempre es mayor en los carcinomas espinocelular sobre los CBCs. En nuestra serie
todos los CBC incluidos, fueron positivos para la inmunotincién, pero no necesariamente fue
mayor en las recidivas como lo esperabamos y como se muestra en la tabla 2; en donde el caso 1
presentd un porcentaje de expresion del antigeno ki-67 del 11.97% para el tumor primarios vs
11.54% para la recurrencia, en los casos 2 y 4, tanto para primarios vs sus recurrencias, se

observé la siguiente tendencia 23.40% vs 15.28 y 34.15% vs 27.53% respectivamente.

Otro punto importante fue el analisis de los diferentes patrones y/o subtipos histologicos y la
expresion del antigeno ki-67 en los mismos. Solo 4 de los 7 casos estudiados presentaron un
comportamiento mas agresivo al comparar el caso primario con su recurrencia: caso 3 ( superficial
pigmentado vs nodular mal diferenciado), caso 5 ( nodular ulcerado vs infiltrante), caso 6 (nodular
vs adenoideo-quistico) y caso 7 (superficial pigmentado vs nodular), estos hallazgos concuerdan
con los reportado en la literatura en relacién al comportamiento histolégico y la expresion del
antigeno ki-67 que fue mayor en la recurrencia debido al comportamiento mas agresivo del tumor.
(Tabla 2).

En los casos 1, 2 y 4 en donde no se aprecié este mismo comportamiento, al compararse los
subtipos histolégicos y la expresion del antigeno ki-67 tanto para el tumor primario como para su
recurrencia esto, se puede deber, a que los casos analizados no sean realmente recurrencias sino
tumores independientes. Hay que recordar que durante la reconstruccion quirdrgica del area
tratada, sobre todo en los casos del cierre primario y los colgajos se emplea la misma piel
fotodafiada del paciente, la cual podria presentar cambios histoldgicos que pudieran propiciar la

formacién de un cancer de piel, previos a la reconstruccion.
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Todos los casos estudiados recibieron tratamiento con fotoproteccién mecanica (caso 1 CBC en
térax) y/o fotoproteccién con bloqueadores. Algunos recibieron tratamiento con retinoides topicos
con excepcion de los casos 1 y 6. Kopan y cols en 1998, realizaron un estudio en donde
demostraron que los queratinocitos que crecen in vitro con bajas concentraciones de retinoides
muestran un incremento en el porcentaje de proliferacién de los mismos, mientras que, con
concentraciones elevadas de retinoides, se inhibe la proliferacion de los queratinocitos. Por lo tanto
los retinoides presentan un efecto supresor en la diferenciacién terminal de los queratinocitos.
Estas observaciones y las documentadas en estudios previos por Swisshelm cols en 1994; Hu y
cols en 1991 y Hu & Gudas en 1990, en relacion a las alteraciones de los receptores del 4cido
retinoico (RAR) nos podrian llevar a la suposicion, de que la falta de tratamiento con retinoides
tépicos o una alteracion a nivel de los RAR explicarian el alto porcentaje de expresion del antigeno
nuclear ki 67 en los casos primarios 2 y 4 vs sus recurrencias y el por que, en el caso 6 (no recibio
tratamiento con retinoides topicos) se observo el mayor porcentaje de positividad del antigeno sin
obtener correlacion con el grado de malignidad de la neoplasia.

9. CONCLUSIONES

En este estudio se logro observar una clara tendencia en cuanto al porcentaje de expresiéon del
antigeno nuclear ki 67 a favor de las recidivas tumorales, sin embargo no se logro correlacionar,

esta mayor expresion con un mayor grado de malignidad tumoral en todo los casos estudiados.

Es conveniente el seguimiento de los pacientes que presentan un carcinoma basocelular, y valorar
especificamente el uso de proteccién solar, ya sea mecéanica y/o quimica, y la aplicacién del &cido
retinoico para evaluar su accién en la expresién del antigeno ki-67.
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11. ANEXOS.

ANEXO 1
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Diagnéstico clinico
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