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PROTEINA P63 COMO MARCADOR PRONOSTICO DE RECIDIVA EN
CARCINOMAS EPIDERMOIDE Y BASOCELULAR CUTANEOS”
Autor: Wilfredo R. Perfetti G.
Ano: 2017

RESUMEN

El p63 es una proteina que se expresa ampliamente en tejidos
humanos, particularmente en las células basales de muchos tejidos
epiteliales. Su actividad en la transcripcion de informacion de los procesos de
proliferacion celular, plantea la hipotesis que el p63 pudiera jugar un papel
importante en los procesos de carcinogénesis. En varios tipos de neoplasia
malignas como mama, estdmago, colon y melanomas, entre otros, su
expresion ha demostrado tener valor prondstico. Objetivo: Relacionar el
porcentaje de expresion del p63 con la aparicion de recidiva tumoral,
en carcinomas cutaneos de células escamosas (CCE) y basocelular (CBC).
Metodologia: La muestra la conforman 34 pacientes que acudieron y fueron
tratados en el Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carrefio”. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico de CBC y CCE cutaneos desde el afio 2006, incluyéndose
aguéllos que presentaron recidiva y ademas se escogieron al azar un grupo
de pacientes sin recidiva, como grupo control. Resultados: 11 pacientes
presentaron recidiva, 63,6% fueron CCE y 36,4% CBC. Todos los
carcinomas presentaron expresion de p63. Al analizar los diferentes puntos
de cortes del porcentaje de esta expresion, en relacion con el intervalo libre
de enfermedad para recidiva tumoral, se evidencié que agrupando los dos
tipos de carcinomas el punto de corte de p63 en 40% presentd diferencias
significativas (p=0,030). Igualmente, pero solo en el caso de los CCE, el
punto de corte en 60% también presentd significancia estadistica
(p=0,038). Conclusiones: El porcentaje de células positivas al p63 pudiera
tener importancia pronoéstica en la prediccion de recidivas, para los
carcinomas basocelulares y de células escamosas cutaneos.

Palabras claves: p63, carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide,
recidiva tumoral.



P63 PROTEIN AS A PROGNOSTIC MARKER FOR RECURRENCE IN
SQUAMOUS CELL AND BASOCELLULAR SKIN CARCINOMA
Author: Wilfredo R. Perfetti G.
Year: 2017

ABSTRACT

P63 is a protein that is widely expressed in human tissues, particularly in the
basal cells of many epithelial tissues. Its activity in the transcription of
information on the processes of cell proliferation, makes us hypothesize that
p63 could play an important role in the processes of carcinogenesis.
Objectives: Relate the percentage of expression of p63 with the presence of
tumor recurrence, in cutaneous squamous cell carcinoma (SCC) and basal
cell (BCC). Methodology: The sample consisted of 34 patients who attended
and were treated in the Head and Neck Service of the Oncology Institute "Dr.
Miguel Pérez Carreiio”. We reviewed the medical records of patients with a
diagnosis of cutaneous BCC and SCC since 2006, including those who
presented recurrence and also randomly selected a group of patients without
recurrence as a control group. Results: 11 patients presented recurrence,
63.6% were SCC and 36.4% BCC. All carcinomas showed expression of p63.
When analyzing the different cut-off points in relation to the disease-free
interval, it was evident that the p63 cut-off point in 40% presented significant
differences (p=0.030). Equally, but only in the case of SCC, the 60% cut-off
point also had statistical significance (p=0.038). Conclusions: The
percentage of p63 positive cells may have a prognostic significance in the
prediction of recurrence for squamous cell and basal cell cutaneous
carcinoma.

Key words: p63, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, tumor
recurrence.



INTRODUCCION

Los carcinomas basocelulares (CBC) y los carcinomas de células
escamosas (CCE), también llamados carcinomas epidermoides, son las
formas mas frecuentes de cancer de piel y, en conjunto, se los denomina
canceres de piel no melanoma (CPNM). EIl CPNM es el que mas
comunmente se presenta en los Estados Unidos y el CBC representa cerca
de tres cuartos de los CPNM (1). La incidencia del CPNM parece estar en
aumento en algunas areas de los Estados Unidos, pero no en todas (2,3). En
términos generales, las tasas de incidencia en este pais probablemente se
han incrementado durante varios afios. Parte de este aumento quizds sea
atribuible a la mayor concientizacion sobre el cancer de piel, el desarrollo de
nuevas investigaciones y las biopsias de lesiones cutaneas. No es posible el
calculo preciso de la cantidad y la tasa de incidencia total del CPNM porque
no se exige la notificacion a los registros de cancer. Sin embargo, basado en
los datos de honorarios por servicios prestados por Medicare, que luego se
extrapolaron a la poblacion de los Estados Unidos, se calcula que en 2006 se
trataron unas 2.152.500 personas por CPNM. Ese numero excederia todos
los otros casos de cancer calculados por la American Cancer Society durante

ese afo, que fue de cerca de 1,4 millones (4,5).

En Venezuela no existen datos oficiales sobre la incidencia y
mortalidad en estos tipos de cancer en la revision del ultimo anuario del
Ministerio para la Salud del afio 2013 (6). El factor de riesgo primario para el
desarrollo de CCE y CBC es la exposicion cronica a la luz solar,
principalmente a los rayos UV-B. La mayoria de estas lesiones se localizan

en la region de cabeza y cuello en un 90% y 85 % respectivamente. (7,8)

Estas neoplasias afectan la calidad de vida, pero no la supervivencia,
y el objetivo principal del tratamiento es la prevencion de las recurrencias, ya

gue los tumores recurrentes son mas dificiles de tratar. Los tratamientos mas



comunes CPNM son la destruccion del tumor con electrodiseccion y curetaje,
extirpacion simple y la escision histologicamente guiada, llamada cirugia de
Mohs. Los datos existentes no son suficientes para permitir decisiones
basadas en la evidencia entre los tratamiento para tumores primarios. La
escasez de datos ha dado lugar a "campos de competencia” para los

diferentes tratamientos existentes (9).

El p63 fue descrito por Yang en 1998 como un nuevo miembro de la
familia del gen p53, que se encuentra en el cromosoma humano 3g27-29.
Esta proteina se expresa ampliamente en tejidos humanos y murinos,
particularmente en las células basales de muchos tejidos epiteliales tales
como la epidermis, el cuello uterino, urotelio, y de prostata. Tal vez la
caracteristica mas interesante del gen p63 es que expresa, a partir de dos
promotores diferentes, seis grandes transcripciones que codifican proteinas
con sorprendentemente capacidades para inducir la expresion de genes y la
muerte celular. Las isoformas de la proteinas p63, especificamente aquellas
que carecen de un dominio de transactivacidon N-terminal, puede ejercer
fuertes efectos inhibidores sobre la actividad de p53 y p63. En conjunto,
estos datos sugieren un nuevo mecanismo para la inactivacion de los
miembros de la familia p53 y ponen de manifiesto la posibilidad de
interacciones funcionales entre estos genes. La proteina p63, juega un papel
importante en el desarrollo del epitelio estratificado de la epidermis. La
localizacion predominante de p63 en la capa basal de los epitelios
escamosos estratificados y también de transicion es interesante ya que estas
células actuan como los progenitores de las células suprabasales, que se
someten a la diferenciacion y la muerte celular en el epitelio regenerativo
(10,11).

Las isoformas de la proteina P63 que contienen un dominio tipo
amino-transactivacion son denominadas TAp63 y las isoformas truncadas



que carecen de este dominio (TA) son denominadas ANp63. Tanto TAy AN
se someten a corte y empalme alternativo C-terminal para producir otros seis
isotipos carboxilo-terminal a, B, y respectivamente. Sin embargo, debido
tanto a la complejidad del gen y la falta de anticuerpos fiables para cada
isotipo individual, el papel de p63 en el cancer es controversial y objeto de
debate. Los datos recientes sugieren que p63 podria desempefiar una doble
funcién. De hecho, varios estudios han puesto de relieve el potencial
oncogénico de ANp63a. En contraste, otros datos muestran que el gen p63,
especialmente isoformas TAp63, podria actuar como un supresor de
tumores, aunque p63 rara vez esta mutado en el cancer humano, en

contraste con los genes supresores de tumores clasicos (12).

Las proteinas de longitud completa (denotados como a-isoformas) de
p63 y p73 contienen un dominio carboxi-terminal denominado SAM, que
participa en la interaccion entre proteinas, y un dominio que inhibe la
transcripcion (TID), esta disminuye la actividad transcripcional por medio de
la conformacion cerrada a través de la interaccion con el dominio de

transactivacion amino terminal (TA).

Ademas, los genes p63 y p73 tienen dos distintos promotores; el
primer promotor (P1) produce una proteina de longitud completa que posee
un TAD amino-terminal (isoformas TA), el segundo promotor (P2), situado
dentro del intron 3, da lugar a las proteinas amino-terminal truncadas
(isoformas AN). Este dltimo carece de la TAD amino-terminal y como
resultado actian como inhibidores negativos y dominantes como el p53 y las

variantes TA de longitud completa (13).
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Figure 1. A. Esquema del cromosoma 3y la localizacién del gen p63 humano
en 30g27-29 realizado con el método fluorescente de hibridacion in situ. B.
Organizacion del gen p63. Modificado de Yang, 1998 (11).

Carcinomas basocelulares

El Comité de tipificacion histologica de los tumores de piel de la
Organizacion Mundial de la Salud, define al CBC como un tumor de invasion
local y crecimiento lento, que rara vez produce metastasis; cuyo origen son
las células epidérmicas de los foliculos pilosos o las células basales de la
epidermis. En Venezuela se conocen estadisticas parciales de distintos
centros. En 2003 Fernandez y cols. analizaron los CBC diagnosticados en el
laboratorio de Dermopatologia del Instituto de Biomedicina del Hospital
Vargas en un lapso de 16 meses, de 4.148 biopsias realizadas el 5%

corresponden a CBC. Otro estudio realizado por Negrin y cols. en el Hospital




Oncolégico Padre Machado (Caracas), encontraron un total de 125 CBC,

representando un 2,5% de las piezas analizadas para el 2005 (14).

En los Estados Unidos, el CPNM se ha incrementado dramaticamente
con una tasa de crecimiento de 77% en las dos Ultimas décadas. El grupo de
mayor crecimiento es en las mujeres menores de 40 afios. En otros paises,
como Singapur, donde se controla su incidencia la tasa de los CBC ha ido en
aumento en los dUltimos decenios. En general, las razones de este
crecimiento espectacular son el envejecimiento de la poblacién, los cambios
en los habitos de exposicion al sol, cambios ambientales, los patrones de
migracion y, en menor medida, el aumento del consumo inmunosupresores.
Méas de 2,8 millones de nuevos casos de CBC se diagnostican cada afio,
s6lo en Estados Unidos, y se estima que como resultado mas de 3.000
muertes. Afortunadamente, las CBC generalmente se diagnostican temprano
y son tratados oportunamente. Sin embargo, un reciente analisis
retrospectivo de un centro académico importante reporto tasas de recurrencia
a los 5 afios de 2,3% (15).

El CBC rara vez hace metastasis, pero una vez que se diagnostica, el
riesgo de una nueva lesion aumenta 10 veces mas. La mortalidad asociada a
este tumor es baja, pero la propagacion del tumor puede causar dafios
graves en los tejidos y un resultado funcional y estético pobre. Las
recurrencias representan el principal desafio en el tratamiento CBC; por lo

tanto, la determinacion del riesgo de recurrencia es muy importante.

Los factores de riesgo para la recurrencia CBC son: gran
tamafio de un tumor (mas de 2 cm); en particular la localizacién, sitio facial
central (periocular, perioral, nasal); perineural y la invasion perivascular; tipo
histol6gico dinamica (morfeiforme, micronodular); y la recurrencia antes de la
CBC (16).



En la década de 1990, se hizo la conexion entre las aberraciones de la
via de sefalizacion Hedgehog y las CBC en ratones. Posteriormente, varios
estudios conectan esta via en los seres humanos con el desarrollo de CBC
esporadicos y a un sindrome genético autosémico dominante que predispone
a la aparicion de multiples CBC (sindrome de Gorlin-Goltz). La mayoria de
las mutaciones se producen en el gen PTCH1, este inhibe a la proteina
receptora transmembrana acoplada a la proteina G implicada en la
trascripcion de sefales que inducen la transcripcion de numerosos genes
objetivos, incluidos algunos componentes de la via como PTCH, ciclinas y
Glil. La segunda mutacibn mas comun son en el gen Smoothened (SMO)
produciendo por ende una ganancia en sus funciones. Un esquema

simplificado de la via Hedgehog (Hh) se presenta en la Figura 2 (17,18).
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Figura 2. Esquema simplificado de mutaciones comunes en la via de
sefalizacion de Hedgehog que conduce al carcinoma basocelular.
Modificado de Shalini, 2014 (17).



Carcinoma de células escamosas

El CCE es la segunda neoplasia cutdnea mas comun después del
CBC, con una incidencia cada vez mayor en todo el mundo. Su incidencia
aproximadamente es de 100/100000 en hombre y en mujeres de
50/100000. La mayoria de los tumores se van a resolver con cirugia, pero
alrededor de un 5% van a presentar metastasis locales y a distancia (19-21).

El CCE representa el 20% del total de canceres de piel, es mas
maligno que el CBC. Tiende a crecer y diseminarse mas rapidamente, se
desarrollan en areas expuestas al sol, como la cara, las orejas, el cuello, los
labios y dorso de las manos. Por lo tanto la exposicion a los rayos ultravioleta
es una causa importante y directamente contribuye a la aparicion de CCE.
La exposicion solar crénica solar cronica reciente (en los 10 afios previos al

diagnéstico) y también con la exposicién solar acumulada (22,23).

Otros factores de riesgo son la piel clara, el pelo rojo, el albinismo y el
origen celta. Los factores de riesgo no solares incluyen la exposicién a
sustancias quimicas (insecticidas o herbicidas), arsénico, hidrocarburos
organicos, lesiones térmicas cronicas y las cicatrices. El riesgo de CCE
aumenta 18-36 veces en los receptores de trasplantes. El virus de papiloma
humano ha sido relacionado con las enfermedades epiteliales malignas,
sobre todo con CCE, siendo especialmente alto en pacientes con una

epidermodisplasia verruciforme, que tienen una inmunodeficiencia de base.

Se sabe que la radiacion ultra violeta (UV), sobre todo la UV-B,
produce mutaciones en el ADN de los queratinocitos. La reparaciéon de estas
mutaciones es importante para prevenir el CCE. Se cree que los pacientes
con CPNM tienen una alteracion en la capacidad de reparar el ADN, lo que

los hace mas susceptibles a los efectos de la radiacion UV (24,25).



El conocimiento actual sobre el mecanismo molecular de CCE se
relaciona principalmente con los factores de transcripcion (FT), por ejemplo,
p53, factor nuclear kappa B (NF-kB) y activador de la proteina-1 (AP-1). Las
mutaciones 0 expresiones aberrantes de estos FT contribuye directa o
indirectamente a algunas o todas las caracteristicas del cancer, incluyendo la
insensibilidad a las sefiales de proliferacion o apoptosis, las sefiales de
crecimiento por retroalimentacién, la angiogénesis sostenida, ilimitada
capacidad de replicacion e invasion o metastasis que a su vez juegan un
papel importante en la carcinogénesis. Ademas de causar mutaciones en el
p53 supresor de tumor, la radiaciéon UV podria inducir la activacion de NF-
kappa B y la translocacion en el nacleo que hasta regula la IL-6 expresion y
secrecion que conduce a la inflamacion crénica. Todos estos mecanismos

contribuyen al desarrollo de cancer de piel (26).

Los estudios del comportamiento genético de estos tipos de cancer
han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, cada vez mas se identifican
nuevas vias de proliferacion celular con nuevos genes involucrados, de alli la
importancia de seguir analizandolos para aclarar sus funciones y las
consecuencia que tienen sus alteraciones e interacciones con otros genes

conocidos para producir la carcinogénesis.

Su actividad en la transcripcién de informacion de los procesos de
proliferacion celular, nos hace plantear la hipétesis que el p63 pudiera jugar
un papel importante en los procesos de recidiva tumoral. Los resultados de
dicha investigaciéon aportaran datos importantes para los desarrollo de
estudios posteriores, y sobre el conocimiento de esta enfermedad y en
particular el papel que juega dicha proteina en las recidivas de estos
tumores, ya que no existen trabajos publicados a nivel mundial y en

Venezuela.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Relacionar el porcentaje de expresion del p63 con la aparicion de
recidiva tumoral, en carcinomas cutaneos de células escamosas Yy

basocelular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la presencia y porcentaje de expresion de la proteina p63
en carcinomas cutaneos de células escamosas y basocelular.

Clasificar el porcentaje de expresion del p63 en carcinomas cutaneos
de células escamosas y basocelular.

Determinar el intervalo libre de enfermedad y la frecuencia de recidiva

en carcinomas cutaneos de células escamosas y basocelular a 10 afios.



MATERIALES Y METODOS

La muestra estuvo conformada por 34 pacientes que acudieron y
fueron tratados en el Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto de Oncologia

“Dr. Miguel Pérez Carrefio”.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de
CBC y CCE cutaneos del area de cabeza y cuello en el afio 2006,
incluyéndose aquéllos que presentaron recidiva y ademas se escogieron al
azar un grupo de pacientes sin recidiva como grupo control. La seleccion de
estos pacientes fue por tener un seguimiento de 10 afos. Fueron
recolectados los bloques de parafina y preparaciones histologicas
correspondientes al diagnostico inicial, verificAandose su integridad y la

suficiencia del material neoplasico.

Las matrices de tejido y el andlisis inmunohistoquimico de p63 (clon
4A4, DAKO) se realizaron en el Centro de Investigaciones Médicas y
Biotecnoldgicas de la Universidad de Carabobo (CIMBUC), en la Ciudad de
Valencia, Venezuela. Se empled una técnica manual de matriz de tejido
(tissue microarray-TMA), obteniéndose cilindros por troquelado de tejido
tumoral y piel normal (bloques de parafina donantes) con una longitud
aproximada de 3 mm y un diametro aproximado de 1 mm. A su vez se
prepararon moldes de parafina con un orificio para cada cilindro (bloques de
parafina receptores), y fueron ordenados segun una plantilla predisefiada. Al
culminar el armado de los bloques, los mismos fueron introducidos en una
estufa a 45°C durante 5 minutos para lograr la compactacion de los cilindros
al molde de parafina y el alisado de la superficie del bloque como un todo. Se
construy6 1 bloque de parafina con los 34 casos, por duplicado cada uno.



Para el analisis inmunohistoquimico se obtuvieron cortes tisulares de 2
um -3um de grosor; los mismos fueron fijados con una solucion adherente de
poli-L-lisina a una lamina portaobjetos. La desparafinizacion y la
recuperacion antigénica se realizaron con un tampén Tris-EDTA pH=9
(DAKO) a 95°C durante 20 minutos.

Las muestras se lavaron en agua destilada en una camara humeda
horizontal y a continuacion en tampén Tris pH=7,4 a temperatura ambiente.
Se realizo la incubacion con el anticuerpo primario. Las muestras se lavaron
en tampon Tris pH=7,4 y se afiadio el anticuerpo secundario conjugado. Por
altimo, las muestras se lavaron en tampon Tris pH=7,4 y se revelaron
mediante la aplicacion del cromogeno diaminobencidina, durante 5 minutos.
Con el fin de visualizar los nucleos no tefiidos con p63, se realizo la tincion
nuclear con hematoxilina. Solo se consider6 como inmunotincion positiva
especifica de p63 aquellas muestras de tejido con reaccion nuclear frente al

anticuerpo monoclonal.

Se analiz6 la inmunotincion del tejido neoplasico y de la piel circundante
normal (incluyendo sus anexos) para asi establecer el patron de expresiéon
de p63. En cuanto a las células neoplasicas, se consider6 como patron de
inmunotincion negativo, al porcentaje de tincion nuclear “cero” en células
neoplasicas. Luego en los casos positivos se registré el porcentaje de
inmunotincion, realizado por un patélogo con experiencia en el area, de
forma subjetiva en cada una de las muestras, obteniendo posteriormente el
promedio de las 2 muestras. Ademas, se clasificaron de acuerdo a este
porcentaje de expresion en: no marcaje; marcaje leve (<5%); intermedio (=5
a 50%) y alto (>50%), estableciendo adicionalmente diferentes puntos de
cortes para relacionarlos con el intervalo libre de enfermedad (ILE). Se
establecio el ILE al tiempo transcurrido desde que se realizo el tratamiento

quirdrgico con criterios oncoldgicos para su reseccion, hasta su recidiva.



Para el analisis de los resultados se emple6 el paquete estadistico
SPSS 19. (IBM Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL.) La
asociacion entre las variables se analiz6 mediante la prueba de Chi cuadrado
y el test exacto de Fisher. El estudio del ILE se realizé mediante el método

de Kaplan-Meier. Se consideraron significativos valores de p<0,05.



RESULTADOS

Los pacientes presentaron un promedio de edad de 65,2 afios (32-86,
rango 54 afos). El sexo masculino fue el de mayor frecuencia con un 79,4%
(27 pacientes), los restantes correspondieron al sexo femenino (7 pacientes,
20,6%). De ellos, 16 presentaron CBC, representando un 47,1% y 18
(52,9%) con CCE. EIl control y seguimiento de estos pacientes fue de 10
afnos. De los 34 pacientes estudiados, 11 de ellos presentaron recidiva de su

enfermedad, predominantemente en el sexo masculino 90,9%.

Siete pacientes (63,6%) con recidiva fueron CCE y 4 (36,4%) CBC
(Tabla 1). Se observaron 9 pacientes (81,8%) con recidiva antes de los 5

afos y 2 (18,2%) después de los 5 afios; uno de ellos CCE y el otro CBC.

El marcaje de p63 fue positivo en el 97% (33) de las 34 muestras
estudiadas. En la Tabla 2 se evidencia como el patron alto fue el mas
frecuente, tanto para los CCE como para los CBC. Al relacionar estos
patrones de expresion de p63 con el ILE, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05). Ver grafico 1.

La mayoria de las recaidas se encontraron cuando la expresion del p63
fue >50%, aunque tampoco mostrd diferencia estadisticamente significativa
(p>0,05). Ver gréfico 2.

Al analizar los diferentes puntos de cortes en relacion con el ILE se
evidencio que tomando los dos tipos de carcinomas en conjunto el punto de
corte de p63 en 40% presentd diferencias significativas (p=0,030). Ver grafico
3. lgualmente pero solo en el caso de los CCE el punto de corte del 60%

también tuvo significancia estadistica (p=0,038). Ver grafico 4.



Tabla 1. Recidivas en carcinomas cutaneos de células escamosas y
basocelular en 10 afios.

Recidiva Tipo de carcinoma
Células Basocelular Total
escamosas
n (%) n (%) n (%)
Si 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (32,4)
No 11 (47,8) 12 (52,2) 23 (67,6)

Total 18 (52,9) 16 (47,1) 34 (100)  p=0,529




Tabla N° 2 Porcentaje de expresion de la proteina p63 en carcinomas

cutaneos de células escamosas y basocelular.

Expresion de p63 Tipo de carcinoma
Células
Basocelular Total
escamosas

Frecuencia 1 0 1
No marcaje o Expresion de p63 100%* 0%* 100%
leve <5% Tipo histolégico 5,6%7 0%”? 2,9%
Total 2,9%3 0%> 2,9%

Frecuencia 6 3 9
Intermedio 25% a  Expresion de p63 66,7%" 33,3%" 100%
50% Tipo histolégico 33,3%° 18,8%? 26,5%
Total 17,6%° 8,8%° 26,5%

Frecuencia 11 13 24
Alto >50% Expresion de p63 45,8%* 54,2%" 100%
Tipo histolégico 61,1% 81,2%” 70,6%
Total 32,4%° 38,2%° 70,6%

Frecuencia 18 16 34
Total Expresion de p63 52,9%* 47,1%* 100%
Tipo histolégico 100%?2 100%?2 100%
Total 52,9%> 47,1%° 100%

1 . 2 .
=% con respecto al total horizontal. “=% con respecto al total vertical. =06 con respecto al total de

todos los casos.



Gréfico 1. Relacion de la expresion de p63 con la aparicion de recidiva,

Supervivencia acumulada
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Gréfico 2. Expresion de p63 y recidivas en carcinomas cutaneos de

células escamosas y basocelular.
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Gréfico 3. Punto de corte de p63 en 40% en relacién con el ILE en

carcinomas cutaneos de células escamosas y basocelular.
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Gréfico 4. Punto de corte de p63 en 60% en relacion con el ILE en
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DISCUSION

Los carcinomas cutaneos presentan bajo indice de mortalidad, siendo
su principal problema las recidivas y su morbilidad asociada. La recurrencia
en los CBC es mayor cuando las lesiones son extirpadas de forma
incompleta, y menor cuando las resecciones son completas. Por lo tanto, el
uso adecuado de los margenes quirdrgicos es un punto clave, dado que la
mayor posibilidad de cura se encuentra en este primer enfoque (28). En los
CCE la profundidad del tumor estd asociada con una tasa mas alta de
recidiva local y metastasis, igualmente el diametro del tumor mayor de 20
mm. (29).

La proteina p63 se expresa consistentemente en las células basales de
la epidermis y los apéndices cutaneos, incluidos las células basales vy
mioepiteliales de las glandulas sudoriparas. En base a estos hallazgos, el
balance de probabilidades esta a favor de que p63 pudiera desempefiar un
papel en el patron de diferenciacion y en la oncogénesis de los carcinomas
habituales de la piel. EI gen p63 codifica para productos de isoformas
multiples de promotores alternos (AN y TA) y de extremos carboxi-terminales
(a, B, ©, €). Debido a la complejidad de las isoformas de p63, ha sido dificil
determinar sus funciones exactas en términos de potenciar o bloquear la
proliferacion celular. Mientras que rara vez suprimido o mutado, TP63 se
desregula con frecuencia en los canceres humanos. En el CCE cutaneo se
utiliza la alta expresion de p63 como marcador para su diagndstico, cuando

existe duda al respecto (30).

La alta expresion de p63 en varios tumores se relacion6 con mal
prondstico y esta asociacion fue mas fuerte en los pacientes cuyos tumores

también tenian una mutacién en el gen que codifica p53. De esta manera, la



sefalizacion oncogénica de Ras y TGF-3 estimula la progresion del cancer a

través de la activacion del programa transcripcional p63 (31-34).

El p63 y p73 han demostrado ser raramente mutados en los canceres
humanos, sin embargo, la desregulaciéon de éstos se ha asociado con la
carcinogénesis humana. El p63, es ahora reconocido como un mediador
esencial en el desarrollo y modulacién de la homeostasis de varios tejidos,
entre ellos el cutdneo (35).

El porcentaje de CPNM que recidivan en general es bajo, siendo
mayor para los CCE que para los CBC. Los casos gque recidivan se han
asociado a parametros tales como el tamafio y la profundidad de la lesion,
asi como a la obtencion de margenes adecuados en la reseccion, que son
factores ya conocidos, como se expuso anteriormente; sin embargo, algunos
casos reaparecen sin tener alguno de estos pardmetros prondsticos
desfavorables (28,29).

Los pocos trabajos nacionales que reportan que estos tumores de
comportamiento poco agresivo, presentan baja recidiva y poca capacidad de
metéstasis, al ser comparados con investigaciones internacionales son
similares. La mayoria de las recidivas aparecen en los primeros 3 afos de
realizado el tratamiento, pero se pueden presentar hasta 10 afios después de
la extirpacién. La recidiva de los CBC a los 5 afios es de 5%
aproximadamente y de 15,4% para los tratados previamente. Estas cifras
reflejan las recidivas con las distintas técnicas terapéuticas y varian en los
distintos trabajos; sin embargo, todos coinciden en que el menor indice de
recidiva se da en aquellos tumores tratados con cirugia de Mohs. Este
trabajo no contempl6 estos aspectos evolutivos y epidemioldgicos, pues no

era uno de sus obijetivos (36-38).



En esta investigacion se analizé un factor que fuera intrinseco a las
caracteristicas del tumor, como pudiera ser la expresion de p63. La
demostracion de un marcador de este tipo en estos tumores pudiera ser Uutil
para seleccionar una poblacion con riesgo de recidiva y asi realizar en estos
pacientes un seguimiento mas estrecho. En otros tipos de tumores existen
factores de valor prondstico y predictivo bien establecidos, como por ejemplo
en el cancer de mama, colon y pulmén, por mencionar algunos. En los CPNM

no existe ningun factor de este tipo conocido (39-42).

Es conocido que en los CCE de otras regiones de cabeza y cuello, a
diferencia de lo que ocurre con los carcinomas cuténeos, el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) esta relacionado con un pobre prondstico,
siendo uno de los factores mas frecuentemente expresados en estos

tumores (43).

El p63 ha demostrado su utilidad como factor prondstico en otras
neoplasia malignas, tales como las que se mencionan a continuacion. En el
carcinoma de mama, la expresion de p63 se observa con mayor frecuencia
en el tipo molecular triple negativo, que es indicativo de una diferenciacion
basal y tienen un peor pronéstico (44). El p63 es un biomarcador util para
predecir la recurrencia y progresion del carcinoma urotelial de vejiga (45,46).
Se encontré que una mayor expresion de p63 es un factor prondstico
importante para el desarrollo de recidivas en meningiomas ademas del Ki-67
(47).

En el carcinoma gastrico el p63 es un factor prondstico independiente
gue demuestra una evolucién desfavorable en los pacientes. La expresion
positiva de p63 se correlaciond significativamente con un mayor tamafio

tumoral, una invasibn mas profunda, un estadio mas alto y metastasis



ganglionar (48). Igualmente, el p63 juega un papel importante como factor

prondstico en el cancer colorrectal (49).

En melanoma existe la evidencia de una interaccion fisiolégica entre
p63 con p53 que confieren resistencia a la quimioterapia revelando un nuevo
papel oncogénico. La expresion de p63 tanto en muestras clinicas de
melanoma primario como metastasico, se correlaciond significativamente con
mayor mortalidad. Estas investigaciones implican nuevos enfoques dirigidos
a sensibilizar las células neoplasicas a posible nuevos agentes

quimioterapéuticos (50).

Como se puede ver, las diversas investigaciones en curso sobre el
p63 estan abriendo nuevos horizontes para la compresion y comportamiento
de los canceres en general. En este trabajo se encontraron algunos
hallazgos interesantes y que vale la pena destacar. En primer lugar se
corroboré que la expresion de p63 se observo tanto en los CCE como en los
CBC, encontrdndose que en ambos su expresion es similar, sin evidenciar
diferencias en el porcentaje de células positivas, ni en el patron de expresion,
a fin de realizar un diagnostico diferencial. En segundo lugar a pesar de las
limitaciones en el numero de casos analizados, se encontré que los casos
con una expresion mayor al 40% de p63, presentaron una mayor frecuencia
de recidivas (p=0,030). Igualmente para los CCE con una expresiéon mayor al
60%.

Estos hallazgos inéditos, aunque preliminares, deben ser
desarrollados con un mayor nimero de casos y en trabajos prospectivos;
constituyen una linea de investigacion que pudiera ser de utilidad para
predecir el comportamiento de algunos de estos tipos de cancer cutaneos, tal

como se evidencia en esta investigacion.



CONCLUSION

El p63 se expresa tanto en los CCE como en los CBC, encontrandose
gue en ambos su expresion es similar, sin diferencias en el porcentaje de
células positivas, ni en el patrén de expresion, a fin de realizar un diagndstico
diferencial. El porcentaje de células positivas al p63 pudiera tener una
importancia prondstica, en la prediccion de recidivas, para los carcinomas

basocelulares y de células escamosas cutaneos.
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