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RESUMEN

INTRODUCCION: el carcinoma de células basales o carcinoma
basocelular (CBC) es el tipo mas comun de cancer de piel, se ori-
gina de la capa basal de la epidermis y/o anexos y se caracteriza
porque presenta un alto grado de malignidad local, asi como
un riesgo diez veces mayor de desarrollar un segundo primario.
MATERIAL Y METODOS: se realizé un estudio transversal en
el cual se incluyeron casos con diagnéstico confirmado de CBC
en cualquiera de sus formas histoldgicas que presentaron reci-
diva, pertenecientes al Departamento de Dermatopatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez. Se recabaron da-
tos sociodemograficos y se formaron dos grupos: CBC primario
(n=7)y CBC con historia de recurrencia (n = 7), se realizé inmu-
nohistoquimica (Ki67) y los resultados se evaluaron de manera
semicuantitativa valorando la expresién del marcador expresa-
da en porcentaje.

RESULTADOS: de un total de 14 casos, se observd una rela-
cién hombre-mujer de 4:3, con una media de edad de 73 afos
(+ 59 a 88 afos); la media del tiempo de evolucién entre la
aparicion del primario y la recurrencia fue de 38.5 meses. En
el presente estudio la expresién obtenida de Ki67 nos indico
una diferencia en el marcaje topografico, mostrando que en los
casos de recurrencia éste se presenta con predominio genera-
lizado en comparacién con los casos de lesion primaria, donde
se observé de manera periférica.

CONCLUSION: la expresién de Ki67 logré establecer una dife-
rencia entre los CBC primarios y recurrentes, proponemos reali-
zar trabajos en los cuales se amplie el nimero casos en estudio,
asi como de marcadores de IHQ para lograr establecer un panel
de diagndstico entre las lesiones primarias y recurrentes.
PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, Ki67, recurrencia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: basal cell carcinoma (BCC) is the most com-
mon type of skin cancer and originated from the basal layer of
the epidermis and/or appendages, is characterized by a high
degree of local malignancy as well as a tenfold risk of develop-
ing a second primary.

MATERIAL AND METHODS: a cross-sectional study was
carried out in cases with confirmed diagnosis of BCC in any of
its histological forms and that presented recurrence. Samples
were collected from the Department of Dermatopathology of
the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, in Mexico City.
The data was separated in two groups BCC primary (n = 7) and
with recurrence (n = 7). Immunohistochemistry (Ki67) was per-
formed and results were evaluated semi-quantitatively by the
assessing expression of the antibody expressed in percentage.
RESULTS: from a total of 14 cases, a female/man rate 4:3 was
observed with a mean age of 73 years (+ 59 to 88 years), the
mean evolution time between the onset of the primary and re-
currence was 38.5 months. In the present study, the expression
obtained from Ki67 showed a difference in the topography,
in cases of recurrence it presents with a generalized predomi-
nance in comparison with the cases of primary lesion where it
was observed peripherally.

CONCLUSION: the expression of Ki67 was able to establish a
difference between primary and recurrent BCC. We propose to
carry out studies with a major number of cases as well as IHC
markers to establish a diagnostic panel between primary and
recurrent lesions.

KEYWORDS: basal cell carcinoma, Ki67, recurrence.
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Introduccion

| carcinoma de células basales o carcinoma basocelu-

lar (CBC) es el tipo mds comun de céncer de piel, el
cual se origina de la capa basal de la epidermis y/o ane-
xo0s;' los principales factores de riesgo para el desarrollo
de esta lesién es la exposicién a la radiacién solar UVB en
etapas tempranas de la vida en forma intensa y prolonga-
da, ademds del fototipo de piel.* Esta lesién se desarro-
lla por mutaciones genéticas que provocan la activacién
fuera de control de la via de sefializacién intracelular de
Hedgehog que propicia la capacidad proliferativa de las
células basales.’

La prevalencia de este tipo de cdncer es muy alta, en-
tre 65 y 75% de todos los canceres de piel,* sin embar-
go no se encuentran datos precisos actuales acerca de su
incidencia o prevalencia. De acuerdo con la Asociacién
Americana Contra el Cancer, en el afio 2006 mas de dos
millones de personas fueron tratadas por cincer de piel
no melanoma, principalmente CBC, la incidencia se ha
incrementado entre los estadounidenses menores de
40 afios, sobre todo mujeres. Las estadisticas senalan que
entre la poblacién asidtica y de piel oscura se muestra una
prevalencia que va de 1 a 4% en comparacién con la po-
blacién caucdsica, que llega hasta 409.*

Este tipo de carcinomas se caracteriza porque presenta
un alto grado de malignidad local, asi como un riesgo diez
veces mayor de desarrollar un segundo primario,” donde
el principal motivo es la reseccién quirdrgica incompleta,
lo que sugiere que los subtipos histolégicos mds invasivos
tienen un mayor riesgo de recidiva, entre 40 y 50% de
las personas afectadas desarrollardn nuevas lesiones pri-
marias dentro de los primeros cinco afios.®

Los planos de fusién embriol6gicos (PFE) son planos
de migracién mesenquimal y fusién de los procesos fa-
ciales primordiales, durante el desarrollo embriolégico se
han relacionado con la extensién y patogénesis del CBC.
En su estudio, Armstrong y colaboradores evaluaron 331
lesiones, de las cuales sélo 70 fueron localizadas en los
PFE, y llegaron a la conclusién de que no es una zona en
donde las lesiones sean mds grandes o recurrentes, siendo
los margenes de escisién el principal factor predictor de
la recurrencia.?

El diagnéstico es de vital importancia, ya que guia la
pauta para el tratamiento correcto. Se ha reportado el uso
de multiples métodos basados en la imagenologfa para
el diagnéstico clinico de este tipo de lesiones, como la
microscopfa confocal de reflectancia y la dermatoscopia,
pero estos elementos siempre deben ser apoyados con el
diagnéstico histopatolégico. En la actualidad este dlti-
mo emplea diversos marcadores de inmunohistoquimica
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(IHQ) para establecer la diferencia entre los diversos tipos
de CBC y las neoplasias benignas de origen folicular, asi
como para determinar el pronéstico de la lesién como
P53, CD34, panel de citoqueratinas, entre otros. El Ki67
es un marcador nuclear de proliferacién celular que se
expresa en todas las fases activas del ciclo celular," y tiene
altos niveles de expresién en tumoraciones malignas en
comparacién con las benignas.”

Si bien este tipo de carcinomas tienen un compor-
tamiento no agresivo, existe un porcentaje de ellos que
llegan a desarrollar invasién local extensa, multiples re-
currencias y en ocasiones metdstasis, por lo que el obje-
tivo del presente trabajo es determinar la expresion del
anticuerpo Ki67 en carcinomas basocelulares primarios
y recurrentes.

Material y métodos
Se realizé un estudio observacional transversal en el cual
se analizé la base de datos (correspondiente a 14 afos)
del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzilez, en el cual se incorporaron
todos los casos/bloques con tejido, incluido en parafina
(producto de biopsia excisional), con diagnéstico confir-
mado de CBC en cualquiera de sus formas histolégicas,
que presentaron recidiva y que tuvieran material sufi-
ciente para realizar estudios de inmunohistoquimica; se
recabaron datos sociodemogréficos como edad, sexo, tipo
histolégico de CBC, topografia, asi como tiempo de apari-
cién entre el CBC primario y el recurrente. Los casos fue-
ron corroborados por medio de tincién con hematoxilina
y eosina (H&E) por dos examinadores previamente estan-
darizados (kappa .86 inter e intraobservador); se for-
maron dos grupos, uno correspondiente al CBC primario
(n =7) y otro al de recurrencia (n = 7), y se realizaron nue-
vamente cortes histolégicos a 2 micras para llevar a cabo
la técnica de inmunohistoquimica, procediendo a la recu-
peracién antigénica con sustrato de sodio al 0.19% pH 6.2,
la peroxidasa endégena fue inactivada con H,O, al 0.29
llevando a cabo los lavados con agua destilada; finalmen-
te las laminillas se dejaron en reposo durante cinco mi-
nutos en buffer de fosfato salino. El tejido fue incubado
por 45 minutos con el anticuerpo primario marca Dako
(Ki-67 clona: MIB-1 1:100), se utiliz6 el sistema MACH 1
durante 15 minutos para visualizar la reaccién utilizando
3,3” -diaminobenzidina-H,O, (ambos de Biocare Medi-
cal); como control positivo para realizar la técnica de IHQ
se utilizé un carcinoma basocelular que previamente ya
habia sido positivo.

Los tejidos fueron contratefiidos con hematoxilina Li-
llie-Mayer’s (Biocare Medical). Los resultados se analiza-

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



DCMQ

*c*ARTICULOS ORIGINALES

ron de forma semicuantitativa valorando la expresién en
porcentaje del marcador.

Resultados

En un total de 14 casos se observé una relacién hom-
bre-mujer de 4:3, con una media de edad de 73 afos
(£ 59 a 88 afios), la media del tiempo de evolucién entre
la aparicién del primario y la recurrencia fue de 38.5 me-
ses (tabla 1y figura 1). Al realizar la técnica de IHQ con
el anticuerpo Ki67 se observé que en 4/7 casos habia una
menor inmunoexpresién en los primarios en compara-
cién con las recurrencias, y en estos ultimos el grado de
agresividad era mayor segun el tipo histolégico presenta-
do; en los casos de la lesién primaria Ki67 se observé con
un predominio periférico en comparacién con los casos
de recurrencia en los cuales el inmunomarcaje predomi-
n6 de forma generalizada (figuras 2 y 3).

Discusion

La edad de presentacién de este tipo de carcinomas fue
posterior a la cuarta década de vida. En su investigacién
de 2015, Savoia y colaboradores mencionan que la edad
media se encontraba por encima de los 60 afios, cabe
mencionar que los diagndsticos en personas menores de
40 afios se han ido incrementando.? De la misma forma,
Cardona-Herndndez y colaboradores en 2013 realizaron
un estudio donde analizaron multiples CBC divididos
en dos grupos, uno en sujetos mayores de 40 afios y otro
de menores a esa edad, reportando una media de 69 y
37 afos, respectivamente;™ la media de edad de nuestro
estudio es de 73 afios, dato que coincide con lo informado
en la literatura de que esta patologia tiene mayor presen-
cia en personas mayores de 60 afios.

Se ha visto que en los ultimos afios ha aumentado la
incidencia entre mujeres jévenes, hasta ahora las tasas de
afeccién son mds altas en el sexo masculino. No hay da-
tos precisos acerca de cudl sexo es el mds afectado en el
caso de las recurrencias, se ha sugerido que los mérgenes
quirdrgicos positivos son mds comunes en el sexo feme-
nino, lo que origina la recidiva. En el presente estudio el
sexo que mds se vio afectado en este sentido fue el mascu-
lino, con 4/7 casos.

Luz y colaboradores destacan que si después de cinco
anos de retirada la lesién no se presentan recidivas, el tra-
tamiento empleado se considera exitoso. Entre 14 y 41%
de las lesiones recidivan cuando no se extirpan comple-
tamente, ademds de que cuando recurren suelen ser mds
agresivas que la lesién primaria.” Por otro lado, Porceddu
menciona que la mayoria de las recurrencias aparecen
dentro de los primeros dos aos posteriores al diagnéstico
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y topograficas de los casos
estudiados (carcinomas basocelulares primarios).

1 H 79 Tronco posterior linea media
2 H 75 Frontal derecho
3 M 74 Sien izquierda
4 M 68 Dorso nasal derecho
5 H 59 Infraorbitario derecho
6 M 88 Ala nasal izquierda
7 M 72 Preauricular derecho
120

M Recurrentes

M Primarios

Figura 1. Tiempo de evolucién de lesién primaria a recurrente de cada uno de los
casos, expresado en meses.

inicial;” nosotros encontramos que el tiempo transcurrido
desde la primera lesién hasta el diagnéstico de la segunda
fue de aproximadamente tres aios (38.5 meses).

En el afio 2011 Bartos y colaboradores realizaron una
evaluacién acerca de la recurrencia del CBC, sus resultados
indicaron que del total de muestras examinadas, 54.8%
de los casos recurrentes presentaron, al menos de forma
parcial, patrones histolégicos de crecimiento agresivo, y
16.7% de éstos desarrollaron un patrén mds agresivo que
el inicial.® Por otra parte, Szewczyk y colaboradores eva-
luaron los factores de riesgo para la recurrencia después
del tratamiento quirargico de CBC, y obtuvieron como
resultado que el CBC nodular (56%) fue el subtipo histo-
l6gico que presenté mds recurrencia en 409, seguido por
el subtipo mixto.® En nuestro estudio los CBC primarios
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Figura 3 (A y B). Expresion generalizada intensa del anticuerpo Ki67 en CBC recurrente.

fueron cinco casos nodulares y dos superficiales; en el
caso de las recurrencias, tres permanecieron nodulares,
una superficial, dos adenoideos y una infiltrante. Llama
la atencién que aun cuando algunos de estos tipos no se
consideran agresivos, hayan presentado recurrencia in-
cluso habiendo dejado margenes libres de tumor; si bien
debido al tamafio de la muestra no podemos aseverar que
las lesiones primarias recurren en lesiones mds agresivas,
si coincidimos con los reportado en la literatura de que
el CBC tipo nodular es el que presenta mayores proba-
bilidades de recurrir en lesiones agresivas, posiblemente
porque es el subtipo histol6gico més frecuente.”

El diagnéstico histopatolégico es el referente mds im-
portante para este tipo de lesiones, se requiere del em-
pleo de elementos auxiliares que ayuden a entender el
comportamiento biolégico de la misma, uno de los mar-
cadores de inmunohistoquimica ampliamente utilizado
es Ki67. En 2016 Cuevas y colaboradores realizaron un
estudio en el cual utilizaron diferentes marcadores de
IHQ en distintos tipos de CBC, ente ellos Ki67, en el cual
reportaron que la expresién de este anticuerpo se da prin-
cipalmente en la periferia de los nidos basaloides, lo que
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permite usarlo como factor pronéstico de la misma,” en
este estudio no se diferencia entre casos de lesién prima-
ria o de recurrencia. Por otro lado, Iljin y colaboradores
analizaron diversos CBC recurrentes empleando Ki67, en-
contraron que el inmunomarcaje fue més elevado en los
casos de recurrencia en comparacién con los primarios,
sin embargo, concluyen que son necesarios més estudios
para lograr establecer una relacién prondéstica clara.” En
nuestro estudio la expresién obtenida de Ki67 nos indicé
una diferencia en el marcaje topografico, mostrando que
en los casos de recurrencia éste se presenta con predomi-
nio generalizado en comparacién con los casos de lesién
primaria, donde se observé de manera periférica.

Conclusion

La expresién de Ki67 logré establecer una diferencia
entre los CBC primarios y los recurrentes. Si bien una li-
mitante del trabajo fue el tamafio de la muestra, propo-
nemos realizar investigaciones en los cuales se amplie el
numero de casos en estudio, asi como de marcadores de
IHQ para lograr establecer un panel de diagndéstico entre
las lesiones primarias y las recurrentes.
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