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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma basocelular es la neoplasia més frecuente de
la piel; tiene una recurrencia menor del 2% segun las guias mexicanas. El marcador Ki
-67 es un indicador de proliferacion celular al igual que la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
aunque esta Ultima también se considera antiapoptdsica. El objetivo de este estudio
fue determinar la relacién entre estos inmunomarcadores y la recurrencia de esta
neoplasia, ademas de analizar su expresién en los tumores primarios y recurrentes,
asi como la positividad en los bordes quirtirgicos.

Metodologia: Estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes
con carcinoma basocelular con (casos) y sin recurrencias (controles) demostradas
durante el periodo 2010-2012 en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prie-
to” (San Luis Potosi, México). Se evalu6 el porcentaje e intensidad de expresion de
Ki-67 y COX-2, asi como la relacién entre estos con el tumor primario, la neoplasia
recurrente y los bordes quirtrgicos positivos.

Resultados: Se estudiaron 25 casos y 25 controles (grupos pareados por
sexo y edad). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas de Ki67 y
COX-2 entre casos y controles (Ki-67, p=0.008; COX-2, p=0.01), contrario a la relacién
entre tumores primarios, recurrencias y bordes quirtrgicos positivos para neoplasia,
en los que no se encontraron diferencias significativas.

Conclusiones: Se demuestra la utilidad del marcador Ki-67 como un posi-
ble factor prondstico y el COX-2 como un posible factor protector para la recurren-
cia del carcinoma basocelular. Estos hallazgos abren una amplia gama de oportuni-
dades en cuanto a la conducta terapéutica y el protocolo de estudio histopatoldgico
del carcinoma basocelular.

Palabras Clave: Carcinoma Basocelular, Inmunohistoquimica,
Recurrencia Local de Neoplasia, Prondstico.

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma is the most frequent skin neoplasia; this
has a recurrence of less than 2% according to mexican guidelines. The Ki-67 marker is
an indicator of cell proliferation like the cyclooxygenase-2 (COX-2), although the
latter is also considered antiapoptotic. The objective of this study was to determine
the association between these immunomarkers with the neoplasic recurrence, besi-
des analyzing the expression in primary and recurrent tumors, as well as the positivity
of the surgical edges.

Methodology: A retrospective case-control study of patients diagnosed
with basal cell carcinoma with (cases) and without (controls) demostrated recurren-
ces during the period of 2010-2012 in the Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prie-
to” (San Luis Potosi, Mexico). The expression percentage and intensity of Ki-67 and
COX-2 was evaluated, as well as the association between these markers with the
primary tumor, recurrent neoplasia and the surgical edges.

Results: 25 cases and 25 controls were studied (paired groups by gender
and age). Statistically significant differences were found of Ki67 and COX-2 between
cases and controls (Ki-67, p=0.008; COX-2, p=0.01), contrary to the association bet-
ween primary tumors, recurrences and positive surgical edges to neoplasia, in which
no significant differences were found.

Conclusions: The utility of Ki-67 as a possible prognostic factor and COX-2
as a possible protective factor were demonstrated for recurrence of basal cell carci-
noma. These findings open a wide range of opportunities regarding the therapeutic
behavior and study protocol of basal cell carcinoma.

Keywords: Carcinoma, Basal Cell, Immunohistochemistry,
Local Neoplasm Recurrence, Prognosis.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular es la neoplasia mas frecuente de
la piel (80%)"*. Los cambios en el estilo de vida, en los que partici-
pan diversos factores como es la foto-exposicién a rayos ultravio-
letas, ha hecho que la neoplasia se presente con mds frecuencia
en adultos jévenes, por lo que su incidencia ha aumentado en
esta poblacién a una tasa de 3-10% anual®.

Las guias mexicanas demarcan el indice de recurrencia
posterior a la reseccién quirdrgica como menor del 2%3, encon-
trandose una variabilidad importante en el resto de la literatura
mundial; Lara F, et al. (2017) refieren un intervalo del 10 hasta el
67%*. Aunque rara vez metastatiza (<0.1%), tienen un alto poten-
cial de destruccidn tisular por contigtiidad'. Se conocen factores
de riesgo tanto clinicos como histoldgicos que influyen en la apa-
ricion de recurrencias, por lo que es necesario tener un segui-
miento regular del paciente’.

Existen distintos marcadores bioldgicos que se han estu-
diado en la tumorogénesis; sin embargo, ain no se ha esclareci-
do la participacién de los mismos en la presencia de recurrencias.
El Ki-67 es un marcador conocido de proliferacidn celular que se
expresa intensamente en neoplasias de alto grado®, mientras que
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) tiene valor como factor de prolifera-
cién y antiapoptésico®; sin embargo, las participaciones de am-
bos marcadores en las recurrencias por carcinoma basocelular no
son concluyentes.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles
del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2012 en el cual se
incluyeron todas las biopsias de piel con diagndstico de carcino-
ma basocelular y que contaran con bloque de parafina en el ar-
chivo histdrico del departamento de Anatomia Patoldgica del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (San Luis Potos,
México); se excluyeron aquellos casos que tuvieran bloques de
parafina del tejido tumoral que no se encontrara en condiciones
Optimas para la realizacién del estudio de inmunohistoquimica, y
aquellos casos cuya revaloracidn arrojara un diagndstico diferen-
te a carcinoma basocelular.

Para el grupo de “casos”, se tomaron todas aquellas
biopsias de pacientes que presentaron recidiva del tumor, mien-
tras que los “controles” fueron aquellos pacientes que no pre-
sentaron recidiva tumoral.

Andlisis de Inmunohistoquimica

Tanto a casos como a controles, se les realizd tincién de
inmunohistoquimica con los marcadores COX-2 y Ki-67 en 2 situa-

ciones; las laminillas fueron observadas por 2 patdlogos en 3 oca-
siones diferentes.

Para determinar el porcentaje de expresién en cada lamini-
lla, con un objetivo 40x se observaron en un solo campo las dreas
hot-spot (zonas en las que la inmunomarcacién fuese mas abundan-
te); en estos campos se contaron 100 células y de estas se identifi-
caron aquellas que fuesen positivas (porcentaje de expresién del o
al 100%) y se valoré su intensidad (débil, moderada, fuerte).

Se consideré postividad para Ki-67 cuando el inmunomar-
cador se expresd en nucleos, mientras que la positividad de COX-2
se valord cuando la expresidn fue en citoplasma.

Andlisis Estadistico

Se realizd estadistica descriptiva para todas las variables
(frecuencias, media aritmética, desviacién estandar, amplitud,
valores minimos y maximos). Ademas, se emplearon las pruebas
de hipétesis t de Student y Chi cuadrada (seguin fuese el caso)
tomando una p<0.05 como estadisticamente significativa.

Aspectos Eticos

El protocolo de estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité Académico del Departamento de Anatomia Patoldgica
(Universidad Auténoma de San Luis Potosi), asi como por el Comi-
té de Investigacion (COFEPRIS 14 Cl 24 028 083) y el Comité de
Etica (CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427) del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, al cual se le asigné el nimero de
registro 47-17.

Por ser un estudio basado en registros clinicos, no se tra-
bajé en ningin momento con seres humanos de forma directa,
por lo que no se requirid la obtencién de un consentimiento infor-
mado. Todos los datos se mantuvieron en estricta confidenciali-
dad conforme a lo estipulado por la Ley Federal de Proteccién de
Datos Personales en Posesidn de los Particulares, vigente en Méxi-
co; Unicamente la investigadora principal (Dra. Jeniffer Calderdn-
Neville) conocid la relacién entre las muestras de tejidos y los da-
tos personales de cada paciente.

El manejo de datos, informacién personal general y sensi-
ble, asi como la manipulacién y cuidado de los tejidos se apegd a
lo estipulado en la declaracién de Helsinki, la Ley General de Salud
en materia de investigacion (vigente en México) y la NOM-012-
SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucién de proyec-
tos de investigacion para la salud en seres humanos.
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Figura 1. Fotomicrografias de la expresién de los marcadores de inmunohistoquimica en biopsias de carcinoma basocelular: A) COX-2 con positividad citoplasmatica del

70% con intensidad moderada a fuerte en un paciente control (40x), y B) Ki-67 con positividad nuclear del 25% con intensidad moderada en paciente control (40x).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 biopsias (25 casos VS 25 con-
troles). Tanto casos como controles se parearon de acuerdo a
sexo y edades, encontrandose en total 38 mujeres (76%) y 12
hombres (24%).

En el grupo de casos, la edad promedio fue de
72.48+12.49 afios cumplidos, con una minima de 44 y una maxima
de 92 afios cumplidos (amplitud de 48 afios). Con relacion al tipo
histoldgico del carcinoma basocelular se encontré que en este
grupo predoming el tipo mixto con 22 casos (88%) mientras que 3
casos (el 12% restante) correspondié a las variantes puras que
fueron nodular (1), adenoidea (1) y morfeiforme (1).

Por otro lado, la media de edad en el grupo control fue de
73.2%11.79 afios cumplidos, con una edad minima de 54 y una
maxima de 94 afios (amplitud de 40 afios). En comparacién con
el grupo de casos respecto al tipo histoldgico, se observé un
ligero predominio de variantes puras, 13 controles (52%), corres-
pondientes con tipo nodular (11), adenoideo (1) y morfeiforme
(1); en el resto se observé una variante mixta (12 pacientes, 48%).

Respecto a la inmunohistoquimica, en la Figura 1 se obser-
va el sitio de expresién de Ki-67 y COX-2. Con el marcador Ki-67 se
obtuvieron los datos expresados en la Figura 2: tanto casos como
controles fueron positivos, presentando intervalos de extensién
de 10-70% y 3-90%, respectivamente, con intensidades que fueron
de moderadas a fuertes en ambos grupos. Al aplicar la prueba de
hipdtesis para las medias de los porcentajes de expresion del Ki-
67 entre casos y controles, se obtuvo una t de Student de 2.449
(p>4.442), demostrando diferencias estadisticamente significati-
vas.

Los resultados obtenidos por inmunohistoquimica con el
marcador COX-2 fueron los expuestos en la Figura 3: 22 casos
fueron positivos a esta inmunomarcacién con un intervalo de
extensién del o al 80%, mientras que en los controles la expresién
de presentd en 22 pacientes con un intervalo de extensién del o
al 90%. La intensidad que presentd este marcador en el grupo de

casos fue de débil a moderada, mientras que en el grupo control
fue de moderada a fuerte. Al realizarse la comparacién de medias
del porcentaje de expresién de COX-2 entre casos y controles, se
obtuvo una t de Student de -2.376 (p=0.01).

Analizando solo el grupo de casos, se encontré que el mar-
cador Ki-67 obtuvo una t de Student de 0.400 (p=0.69) al compa-
rar su porcentaje de expresidn en el tumor primario y en la recidi-
va; por otra parte, el marcador COX-2 dio como resultado una t de
Student de 5564 (p>4.61) comparando también el porcentaje de
expresion entre el tumor primario y la recidiva. Lo anterior sugiere
que no existen diferencias en la expresién de los marcadores Ki-67
y COX-2 entre el tumor primario y el recurrente.

Respecto a los bordes quirtrgicos, en el grupo de casos se
encontraron 13 pacientes con bordes positivos, mientras que en el
grupo control se observaron 12; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los casos y los contro-
les con bordes positivos (p=0.39) (Figura 4).

DISCUSION

El cdncer de piel es el mas frecuente de los tumores malig-
nos en los Estados Unidos. Se localiza principalmente en zonas
descubiertas de la cara y cuello en personas de piel blanca esen-
cialmente. Si bien la mayor parte de los carcinomas ocurren en la
edad adulta (mas frecuentemente entre los 60 y 70 afios), puede
aparecer a cualquier edad’. En México, segun el Registro Histopa-
toldgico de Neoplasias Malignas de 2004, el cancer de piel ocupd
el tercer lugar general de incidencia, solo precedido por el cancer
cervicouterino y el pulmonar. Segun datos del Instituto Nacional
de Cancerologfa, en 2008 el cdncer de piel ocupd el primer lugar
de consulta en hombres y el cuarto en mujeres’.

El carcinoma basocelular es el mds comun de todos, se caracteriza
por ser localmente invasivo, de crecimiento lento y con bajo ries-
go de metastasis, sin embargo, si no se trata oportunamente y de
manera adecuada tiene la capacidad de provocar grandes destruc-
ciones, siendo la afectacion facial la mds frecuente. La exposicion
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Figura 2. Distribucién ordenada de valores porcentuales de la expresién de
Ki-67 en casos y controles.

“ cnmnd |

. [ |

40 :._J

w od

20 ﬁ—‘_u_“_u_/r-

10 vavvvvv
_a s

T T T
6 7 8 9 10111213 14 15

=+ Casos

=@~ Controles
|

Porcentaje de expresién

T L e e B E s s s |
12 3 4 5 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Pacientes

Figura 3. Distribucién ordenada de valores porcentuales de la expresién de
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Figura 4. Distribucién de positividad de bordes quirdrgicos (azul) en casos
y controles.

solar es determinante en el desarrollo del cancer de piel, espe-
cialmente la exposicién intensa e intermitente durante la infancia
y la adolescencia. Actualmente se sabe que antes de los 18 afios
se ha acumulado hasta un 70% del dafio actinico crénico que se
manifestara en la edad adulta, como fotoenvejecimiento o cén-
cer de piel, por lo que es importante iniciar las medidas de foto-
proteccién desde la infancia”*

La expresién de Ki-67 como marcador de proliferacién
celular en los casos y controles, asi como su expresion en el tumor
primario de los casos, muestra que tiene una tendencia a presen-
tar mayor porcentaje de extension en los tumores de pacientes
con recurrencias que en los pacientes no recurrentes, lo cual su-
giere su utilidad y plantea su estudio posterior como probable
factor prondstico para las recurrencias del carcinoma basocelular.

Contrariamente a lo observado con el Ki-67, el marcador
COX-2 presentd una porcentaje de expresién mas bajo en los pa-
cientes recidivantes comparado con los pacientes no recidivantes
(controles), sugiriendo que puede actuar como un indicador de
recurrencias de carcinoma basocelular cuando presenta un por-
centaje de expresion alto pero con baja intensidad.

Existen diferentes publicaciones sobre los factores de ries-
go y predisponentes de la aparicidn del carcinoma basocelular; sin
embargo, no hay datos concluyentes en poblacién mexicana: Cas-
tanedo-Cazares JP, et al. (2003) realizaron una investigacién en la
poblacién de San Luis Potosi para la identificacién de formas feno-
tipicas, actitudes, conocimientos y medidas preventivas relaciona-
das con la exposicidn al sol en una poblacién mayor a los 15 afios;
los autores concluyeron que, aunque la mayoria de esta poblacién
interrogada reconoce que la exposicion al sol produce envejeci-
miento y cancer de piel, de todas formas deciden exponerse con
alta frecuencia’®.

Por otra parte, existen pocos estudios en nuestro pais con
relacién a la expresion de Ki-67 y carcinoma basocelular, ejemplo
de estos es el realizado por Cuevas-Gonzalez MV, et al. (2016), en
donde se buscé determinar la expresion de Ki-67 en el carcinoma
basocelular comparandolo entre las variantes histoldgica sdlida y
adenoidea, encontrando la expresidén en la variante sdlida en 38
casos (97%) y 18 de la variante adenoidea (90%); concluyeron que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre la ex-
presién de dicho marcador y los subtipos histoldgicos®. Otro estu-
dio lo realizaron Vega ME, et al. (2014) en el cual se discutid el
panel de la inmunohistoquimica para diferenciar el carcinoma
basocelular del tricoblastoma incluyendo los marcadores Ki-67 y
p53 (un conocido promotor de la tumorogénesis), concluyendo
que el marcador Ki-67 es util para diferenciar neoplasias benignas
y malignas de origen folicular, aunque no se encontraron diferen-
cias estadisticas cuando este se emplea para distinguir los subti-
pos histoldgicos del carcinoma basocelular®.

En términos de recurrencia del carcinoma basocelular, es
posible hacer referencia al estudio retrospectivo observacional
realizado por Lara F, et al. (2017) en 487 pacientes con diagndstico
de carcinoma basocelular, en el cual se analizaron las recurrencia
de estos tumores (refieren haber encontrado en la literatura un
intervalo de recurrencia del carcinoma basocelular mundial del 10
al 67%) con respecto a caracteristicas como: el sexo, la edad, el
tamafio tumoral, la localizacidn, la ulceracién y la variante histold-
gica, todo esto sin encontrar significancia estadistica entre los
factores mencionados y la recurrencia, imposibilitdindolos para
considerarlos ttiles para valorar el riesgo de recurrencia del carci-
noma basocelular?.

Se puede sefalar que existe escasa literatura en cuanto a
las recurrencias de esta neoplasia y el uso de marcadores de inmu-
nohistoquimica, ya que la mayor parte de estos son detipo experi-
mental y estudios piloto, de los cuales se puede hacer referencia a
autores como Kramer E, et al. (2014) que estudiaron el porcentaje
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de extension del marcador de inmunohistoquimica Ki-67 en 51
biopsias de carcinoma basocelular, comparandolo con edad,
sexo, localizacién anatdmica, el tamafio de la lesidn, asi como el
seguimiento de recurrencias; histoldgicamente valoraron la pre-
sencia de Ulcera, la intensidad del infiltrado inflamatorio, la va-
riante histoldgica, indice mitdsico e invasion perineural, sin en-
contrar diferencias estadisticamente significativas en relacion
con los factores de riesgo antes mencionados, aunque si se halla-
ron asociacion (p<0.05) entre la respuesta inflamatoria y el indice
de proliferacidn, y al comparar el indice de proliferacién con el
fndice mitdsico y la presencia de ulceracién™.

Sivrikoz ON, et al. (2014) estudiaron la presentacién del
marcador de inmunohistoquimica COX-2 en 38 casos de carcino-
ma basocelular en cuanto a la extensidn, marcaje y profundidad.
La literatura recabada por estos investigadores, demuestra que
la exposicidn de esta enzima juega un papel importante en la
carcinogénesis, ya que estimula la division celular y la angiogéne-
sis, ademds de inhibir la apoptosis en las neoplasias; se encontré
que se presentd en mayor extensién y mds intenso en las varian-
tes histoldgicas demarcadas en la literatura mundial como agresi-
vas (en el 72.8%), siendo menor en las no agresivas (7.4%)".

Karagece Yalgin U, et al. (2012) realizaron un estudio de la
presencia de los marcadores de inmunohistoquimica p53 y COX-2
en carcinomas basocelulares, carcinomas espinocelulares y que-
ratosis actinicas, encontrando relacién relativamente proporcio-
nal de los dos marcadores en lesiones pre-neopldsicas y neoplasi-
cas, concluyendo que la expresién de COX-2 puede verse altera-
da por el p53™. A diferencia de esto, en nuestro estudio se realizé
la comparacién con el marcador Ki-67 que resulté inversamente
proporcional, con mayor presentacién de Ki-67 y menor del COX-
2 en los pacientes con recidiva tumoral.

El-Khalawany MA, et al. (2013) estudiaron 22 casos de
carcinoma basocelular recurrentes VS 22 controles, utilizando los
marcadores de inmunohistoquimica COX-2, Ezrin y Metalo-
proeinasa-9. En cuanto al COX-2, se demostré la expresién en 20
casos de los pacientes recurrentes (90.9%) en contra de 13 en el
grupo control (59.1%) con un valor de p=0.0413. Analizando las
diferencias entre el estudio mencionado y la presente investiga-
cién, es importante hacer notar que el pareo de los casos y con-
troles del estudio en cuestion no fue tan controlado como se
hizo en nuestro estudio, ya que en este ultimo se pared por sexo,
edad y la variante histoldgica, para asi poder obtener mayor con-
fiabilidad clinica y estadistica. De igual manera, cabe mencionar
que el valor de p obtenido en el comentado estudio (p=0.04) es
mayor que el valor de p obtenido en nuestro estudio (p=0.01)
para COX-2.

En conclusién, el carcinoma basocelular es una de las
neoplasias de piel mas frecuente en la poblacién mexicana; la
falta de educacién en la prevencién a la fotoexposiciéon aumenta
la probabilidad de desarrollar este tipo de neoplasias. Aunque el
carcinoma basocelular no produce metdstasis, el indice de recu-
rrencia puede llegar a ser variable desde un 2% hasta 70%, de
acuerdo con los diferentes factores de riesgo.

En este estudio, se expone que el porcentaje de expre-
sion del marcador Ki-67 debe estudiarse como un posible factor
prondstico para la recurrencia del carcinoma basocelular; en
cuanto a la COX-2, se sugiere que puede ser un indicador de recu-
rrencia tumoral cuando se expresa en baja intensidad. Ambos

hallazgos abren una amplia gama de oportunidades en cuanto a la
conducta terapéutica y en el protocolo de estudio histopatoldgico
del carcinoma basocelular.
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