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RESUMEN 

 

El p63 es una proteína que se expresa ampliamente en tejidos 
humanos, particularmente en las células basales de muchos tejidos 
epiteliales. Su actividad en la transcripción de información de los procesos de 
proliferación celular, plantea  la hipótesis que el p63 pudiera jugar un papel 
importante en los procesos de carcinogénesis. En varios tipos de neoplasia 
malignas como mama, estómago, colon y melanomas, entre otros, su 
expresión ha demostrado tener valor pronóstico. Objetivo: Relacionar el 
porcentaje de expresión del p63 con la aparición de recidiva tumoral, 
en carcinomas cutáneos de células escamosas (CCE) y basocelular (CBC). 
Metodología: La muestra la conforman 34 pacientes que acudieron y fueron 
tratados en el Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto de Oncología “Dr. 
Miguel Pérez Carreño”. Se revisaron las historias clínicas de los pacientes 
con diagnóstico de CBC y CCE cutáneos desde el año 2006, incluyéndose 
aquéllos que presentaron recidiva y además 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 expresión de p63. Al analizar los diferentes puntos 
de cortes del porcentaje de esta expresión, en relación con el intervalo libre 
de enfermedad para recidiva tumoral, se evidenció que agrupando los dos 
tipos de carcinomas el punto de corte de p63 en 40% presentó diferencias 
significativas (p=0,030). Igualmente, pero solo en el caso de los CCE, el 
punto de corte en 60% también presentó significancia estadística 
(p=0,038). Conclusiones: El porcentaje de células positivas al p63 pudiera 
tener importancia pronóstica en la predicción de recidivas, para los 
carcinomas basocelulares y de células escamosas cutáneos. 
  
Palabras claves: p63, carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide, 
recidiva tumoral. 
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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 Carreño". 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. 
  

 
 
 
 
 



INTRODUCCIÓN 

Los carcinomas basocelulares (CBC) y los carcinomas de células 

escamosas (CCE), también llamados carcinomas epidermoides, son las 

formas más frecuentes de cáncer de piel y, en conjunto, se los denomina 

cánceres de piel no melanoma (CPNM). El CPNM es el que más 

comúnmente 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 áreas de los Estados Unidos, pero no en todas (2,3). En 

términos generales, las tasas de incidencia en este país probablemente se 

han incrementado durante varios años. Parte de este aumento quizás sea 

atribuible a la mayor concientización sobre el cáncer de piel, el desarrollo de 

nuevas investigaciones y las biopsias de lesiones cutáneas. No es posible el 

cálculo preciso de la cantidad y la tasa de incidencia total del CPNM porque 

no se exige la notificación a los registros de cáncer. Sin embargo, basado en 

los datos de honorarios por servicios prestados por Medicare, que luego se 

extrapolaron a la población de los Estados Unidos, se calcula que en 2006 se 

trataron unas 2.152.500 personas por CPNM. Ese número excedería todos 

los otros casos de cáncer calculados por la American Cancer Society durante 

ese año, 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 cáncer en la revisión del último anuario del 

Ministerio para la Salud del año 2013 (6). El factor de riesgo primario para el 

desarrollo de CCE y CBC es la exposición crónica a la luz solar, 

principalmente a los rayos UV-B. La mayoría de estas lesiones se localizan 

en la región 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 prevención de las recurrencias, ya 

que los tumores recurrentes son más difíciles de tratar. Los tratamientos más 



comunes CPNM son la destrucción del tumor con electrodisección y curetaje, 

extirpación simple y la escisión histológicamente guiada, llamada cirugía 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 3q27-29.  

Esta proteína 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 próstata. Tal vez la 

característica más interesante del gen p63 es que expresa, a partir de dos 

promotores diferentes, seis grandes transcripciones que codifican proteínas 

con sorprendentemente capacidades para inducir la expresión de genes y la 

muerte celular. Las isoformas de la proteínas p63, específicamente aquellas 

que carecen de un dominio de transactivación N-terminal, puede ejercer 

fuertes efectos inhibidores sobre la actividad de p53 y p63.   En conjunto, 

estos datos sugieren un nuevo mecanismo para la inactivación de los 

miembros de la familia p53 y ponen de manifiesto la posibilidad de 

interacciones funcionales entre estos genes. La proteína p63, juega un papel 

importante en el desarrollo del epitelio estratificado de la epidermis. La 

localización predominante de p63 en la capa basal de los epitelios 

escamosos estratificados y también de transición es interesante ya que estas 

células actúan como los progenitores de las células suprabasales, que se 

someten a la diferenciación y la muerte celular en el epitelio regenerativo 

(10,11). 

 

Las  isoformas de la proteína P63 que contienen un dominio tipo 

amino-transactivación son denominadas TAp63 y las isoformas truncadas 



que carecen de este dominio (TA) son denominadas ΔNp63. Tanto TA y ΔN 

se someten a corte y empalme alternativo C-terminal para producir otros seis 

isotipos carboxilo-terminal α, β, γ 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 cáncer es controversial y objeto de 

debate. Los datos recientes sugieren que p63 podría desempeñar una doble 

función. De hecho, varios estudios han puesto de relieve el potencial 

oncogénico de ΔNp63α. En contraste, otros datos muestran que el gen p63, 

especialmente isoformas TAp63, podría actuar como un supresor de 

tumores, aunque p63 rara vez esta mutado en el cáncer humano, en 

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

 

Las proteínas de longitud completa (denotados como α-isoformas) de 

p63 y p73 contienen un dominio carboxi-terminal denominado SAM, que 

participa en la interacción entre proteínas, y un dominio que inhibe la 

transcripción (TID), esta disminuye la actividad transcripcional por medio de 

la conformación cerrada a través de la interacción con el dominio de 

transactivación amino terminal (TA).  

 

Además, los genes p63 y p73 tienen dos distintos promotores; el 

primer promotor (P1) produce una proteína de longitud completa que posee 

un TAD amino-terminal (isoformas TA), el segundo promotor (P2), situado 

dentro del intrón 3, da lugar a las proteínas amino-terminal  truncadas 

(isoformas ΔN). Este último carece de la TAD amino-terminal y como 

resultado actúan 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 3 y la localización del gen p63 humano 

en 3q27–29 realizado con el método fluorescente de hibridación in situ. B.  

Organización del gen p63. Modificado de Yang, 1998 (11). 

 

Carcinomas basocelulares  
 

El Comité de tipificación histológica de los tumores de piel de la 

Organización Mundial de la Salud, define al CBC como un tumor de invasión 

local y crecimiento lento, que rara vez produce metástasis; cuyo origen son 

las células epidérmicas de los folículos pilosos o las células basales de la 

epidermis. En Venezuela se conocen estadísticas parciales de distintos 

centros. En 2003 Fernández y cols. analizaron los CBC diagnosticados en el 

laboratorio de Dermopatología 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 



Oncológico 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 dramáticamente 

con una tasa de crecimiento de 77% en las dos últimas décadas. El grupo de 

mayor crecimiento es en las mujeres menores de 40 años. En otros países, 

como Singapur, donde se controla su incidencia la tasa de los CBC ha ido en 

aumento en los últimos decenios. En general, las razones de este 

crecimiento espectacular son el envejecimiento de la población, los cambios 

en los hábitos de exposición al sol, cambios ambientales, los patrones de 

migración y, en menor medida, el aumento del consumo inmunosupresores. 

Más de 2,8 millones de nuevos casos de CBC se diagnostican cada año, 

sólo en Estados Unidos, y se estima que como resultado más de 3.000 

muertes. Afortunadamente, las CBC generalmente se diagnostican temprano 

y son tratados oportunamente. Sin embargo, un reciente análisis 

retrospectivo de un centro académico importante reportó tasas de recurrencia 

a  los 5 años de 2,3% (15). 

El CBC rara vez hace metástasis, pero una vez que se diagnostica, el 

riesgo de una nueva lesión aumenta 10 veces más. La mortalidad asociada a 

este tumor es baja, pero la propagación del tumor puede causar daños 

graves en los tejidos y un resultado funcional y estético pobre. Las 

recurrencias representan el principal desafío en el tratamiento CBC; por lo 

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

  Los factores  de  riesgo  para  la  recurrencia  CBC  son:  gran  

tamaño  de  un tumor (más de 2 cm); en particular la localización, sitio facial 

central (periocular, perioral, nasal); perineural y la invasión perivascular; tipo 

histológico dinámica  (morfeiforme, micronodular); y la recurrencia antes de la 

CBC (16). 



En la década de 1990, se hizo la conexión entre las aberraciones de la 

vía de señalización Hedgehog y las CBC en ratones. Posteriormente, varios 

estudios conectan esta vía en los seres humanos con el desarrollo de CBC 

esporádicos y a un síndrome genético autosómico dominante que predispone 

a la aparición de múltiples CBC (síndrome de Gorlin-Goltz). La mayoría de 

las mutaciones se producen en el gen PTCH1, este inhibe a la proteína 

receptora transmembrana acoplada a la proteína G implicada en la 

trascripción de señales que inducen la transcripción de numerosos genes 

objetivos, incluidos algunos componentes de la via como PTCH, ciclinas y 

Gli1. La segunda mutación más común son en el gen Smoothened (SMO) 

produciendo por ende una ganancia en sus funciones. Un esquema 

simplificado de la vía Hedgehog (Hh) se presenta en la Figura 2 (17,18). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
Figura 2. Esquema simplificado de mutaciones comunes en la vía de 

señalización de Hedgehog que conduce al carcinoma basocelular. 

Modificado de Shalini, 2014 (17). 
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Carcinoma de células escamosas 

El CCE es la segunda neoplasia cutánea más común 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 mayoría de los tumores se van a resolver con cirugía, pero 

alrededor de un 5% van a presentar metástasis locales y a distancia (19-21). 

 

El CCE representa el 20% del total de cánceres de piel, es más 

maligno que el CBC. Tiende a crecer y diseminarse más rápidamente, se 

desarrollan en áreas expuestas al sol,  como la cara, las orejas, el cuello, los 

labios y dorso de las manos. Por lo tanto la exposición a los rayos ultravioleta  

es una causa importante y directamente contribuye a la aparición de CCE.  

La exposición solar crónica solar crónica reciente (en los 10 años previos al 

diagnóstico) y también con la exposición 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 exposición a 

sustancias químicas (insecticidas o herbicidas), arsénico, hidrocarburos 

orgánicos, lesiones térmicas crónicas 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 radiación ultra violeta (UV), sobre todo la UV-B, 

produce mutaciones en el ADN de los queratinocitos. La reparación de estas 

mutaciones es importante para prevenir el CCE. Se cree que los pacientes 

con CPNM tienen una alteración en la capacidad de reparar el ADN, lo que 

los hace más susceptibles a los efectos de la radiación UV (24,25). 



El conocimiento actual sobre el mecanismo molecular de CCE se 

relaciona principalmente con los factores de transcripción (FT), por ejemplo, 

p53, factor nuclear kappa B (NF-kB) y activador de la proteína-1 (AP-1). Las 

mutaciones o expresiones aberrantes de estos FT contribuye directa o 

indirectamente a algunas o todas las características del cáncer, incluyendo la 

insensibilidad a las señales de proliferación o apoptosis, las señales de 

crecimiento por retroalimentación, la angiogénesis sostenida, ilimitada 

capacidad de replicación e invasión o metástasis que a su vez juegan un 

papel importante en la carcinogénesis. Además de causar mutaciones en el 

p53 supresor de tumor, la radiación UV podría inducir la activación de NF-

kappa B y la translocación en el núcleo que hasta regula la IL-6 expresión y 

secreción que conduce a la inflamación crónica. Todos estos mecanismos 

contribuyen al desarrollo de cáncer de piel (26). 

Los estudios del comportamiento genético de estos tipos de cáncer 

han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, cada vez más se identifican 

nuevas vías de proliferación celular con nuevos genes involucrados, de allí la  

importancia de seguir analizándolos 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 transcripción de información de los procesos de 

proliferación celular, nos hace plantear la hipótesis que el p63 pudiera jugar 

un papel importante en los procesos de recidiva tumoral.  Los resultados de 

dicha investigación aportaran datos importantes para los desarrollo de 

estudios posteriores, y sobre el conocimiento de esta enfermedad y en 

particular el papel que juega dicha proteína 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 expresión del p63 con la aparición de 

recidiva tumoral, en carcinomas cutáneos de células escamosas y 

basocelular. 

 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Determinar la presencia y porcentaje de expresión de la proteína p63 

en carcinomas cutáneos de células escamosas y basocelular. 

Clasificar el porcentaje de expresión del p63 en carcinomas cutáneos 

de células escamosas y basocelular. 

Determinar el intervalo libre de enfermedad y la frecuencia de recidiva 

en carcinomas cutáneos de células escamosas y basocelular a 10 años. 

 

 

 

 

  



MATERIALES Y MÉTODOS 

 

La muestra estuvo conformada por 34 pacientes que acudieron y 

fueron tratados en el Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto de Oncología 

“Dr. Miguel Pérez Carreño”.  

 

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes con diagnóstico de 

CBC y CCE cutáneos del área de cabeza y cuello en el año 2006, 

incluyéndose aquéllos que presentaron recidiva y además se escogieron al 

azar un grupo de pacientes sin recidiva como grupo control. La selección de 

estos pacientes fue por tener un seguimiento de 10 años. Fueron 

recolectados los bloques de parafina y preparaciones histológicas 

correspondientes al diagnóstico inicial, verificándose su integridad y la 

suficiencia del material neoplásico.  

 

Las matrices de tejido y el análisis inmunohistoquímico de p63 (clon 

4A4,  DAKO) se realizaron en el Centro de Investigaciones Médicas y 

Biotecnológicas de la Universidad de Carabobo (CIMBUC), en la Ciudad de 

Valencia, Venezuela. Se empleó 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 diámetro 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 según una plantilla prediseñada. Al 

culminar el armado de los bloques, los mismos fueron introducidos en una 

estufa a 45ºC durante 5 minutos para lograr la compactación de los cilindros 

al molde de parafina y el alisado de la superficie del bloque como un todo. Se 

construyó 1 bloque de parafina con los 34 casos, por duplicado cada uno.  

 



Para el análisis inmunohistoquímico se obtuvieron cortes tisulares de 2 

µm -3µm de grosor; los mismos fueron fijados con una solución adherente de 

poli-L-lisina a una lámina portaobjetos. La desparafinización y la 

recuperación antigénica se realizaron con un tampón Tris-EDTA pH=9 

(DAKO) a 95ºC durante 20 minutos. 

 

Las muestras se lavaron en agua destilada en una cámara húmeda 

horizontal y a continuación en tampón Tris pH=7,4 a temperatura ambiente. 

Se realizó la incubación con el anticuerpo primario. Las muestras se lavaron 

en tampón Tris pH=7,4 y se añadió el anticuerpo secundario conjugado. Por 

último, las muestras se lavaron en tampón Tris pH=7,4 y se revelaron 

mediante la aplicación del cromógeno diaminobencidina, durante 5 minutos. 

Con el fin de visualizar los núcleos no teñidos con p63, se realizó la tinción 

nuclear con hematoxilina. Solo se consideró como inmunotinción positiva 

específica de p63 aquellas muestras de tejido con reacción nuclear frente al 

anticuerpo monoclonal. 

 

Se analizó la inmunotinción del tejido neoplásico y de la piel circundante 

normal (incluyendo sus anexos) para así establecer el patrón de expresión 

de p63. En cuanto a las células neoplásicas, se consideró como patrón de 

inmunotinción negativo, al porcentaje de tinción nuclear “cero” en células 

neoplásicas. Luego en los casos positivos se registró el porcentaje de 

inmunotinción, realizado por un patólogo con experiencia en el área, de 

forma subjetiva en cada una de las muestras, obteniendo posteriormente el 

promedio de las 2 muestras. Además, se clasificaron de acuerdo a este 

porcentaje de expresión 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 

estableció el ILE al tiempo transcurrido desde que se realizó el tratamiento 

quirúrgico con criterios oncológicos para su resección, hasta su recidiva. 



Para el análisis de los resultados se empleó el paquete estadístico 

SPSS 19. (IBM Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL.) La 

asociación entre las variables se analizó mediante la prueba de Chi cuadrado 

y el test exacto de Fisher. El estudio del ILE se realizó 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 años (32-86, 

rango 54 años). 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. El control y seguimiento de estos pacientes fue de 10 

años. 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 

años y 2 (18,2%) después de los 5 años; 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 patrón alto fue el más 

frecuente, tanto para los CCE como para los CBC. Al relacionar estos 

patrones de expresión de p63 con el ILE, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p>0,05). Ver gráfico 1. 

 

La mayoría de las recaídas se encontraron cuando la expresión del p63 

fue  >50%, aunque tampoco mostró diferencia estadísticamente significativa 

(p>0,05). Ver gráfico 2. 

 

Al analizar los diferentes puntos de cortes en relación con el ILE se 

evidenció que tomando los dos tipos de carcinomas en conjunto el punto de 

corte de p63 en 40% presentó diferencias significativas (p=0,030). Ver gráfico 

3. Igualmente pero solo en el caso de los CCE el punto de corte del 60% 

también tuvo significancia estadística (p=0,038). Ver gráfico 4. 

  



Tabla 1. Recidivas en carcinomas cutáneos de células escamosas y 
basocelular en 10 años.  

 

Recidiva Tipo de carcinoma   

 Células 

escamosas  

Basocelular Total  

 n (%) n (%) n (%)  

Sí 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 expresión de la proteína p63 en carcinomas 
cutáneos de células escamosas y basocelular. 

 

 

1=% con respecto al total horizontal. 2=% con respecto al total vertical. 3=% con respecto al total de 

todos los casos. 

 
 
 
 

Expresión de p63 Tipo de carcinoma 

  
Células 

escamosas 
Basocelular 

 

Total 

 

 
No marcaje o 

 leve <5% 
 

  Frecuencia  1 0 1 

 Expresión de p63 100%1 0%1 100% 

 Tipo histológico 5,6%2 0%2 2,9% 

 Total 2,9%3 0%3 2,9% 

 
Intermedio ≥5% a 

50% 
 

 Frecuencia  6 3 9 

 Expresión de p63 66,7%1 33,3%1 100% 

 Tipo histológico 33,3%2 18,8%2 26,5% 

 Total 17,6%3   8,8%3 26,5% 

 
Alto >50% 

  Frecuencia 11 13 24 

 Expresión de p63 45,8%1 54,2%1 100% 

 Tipo histológico 61,1%2 81,2%2 70,6% 

 Total 32,4%3 38,2%3 70,6% 

 

Total 

 Frecuencia 18 16 34 

 Expresión de p63 52,9%1 47,1%1 100% 

  Tipo histológico  100%2  100%2 100% 

 Total 52,9%3 47,1%3 100% 



Gráfico 1. Relación de la expresión de p63 con la aparición de recidiva, 
en carcinomas cutáneos de células escamosas y basocelular. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gráfico 2. Expresión de p63 y recidivas en carcinomas cutáneos de 
células escamosas y basocelular. 
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Gráfico 3. Punto de corte de p63 en 40% en relación con el ILE en 
carcinomas cutáneos de células escamosas y basocelular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 4. Punto de corte de p63 en 60% en relación con el ILE en 
carcinomas cutáneos de células escamosas. 
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DISCUSIÓN 

Los carcinomas cutáneos presentan bajo índice 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 márgenes quirúrgicos 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 está asociada con una tasa más alta de 

recidiva local y metástasis, igualmente el diámetro del tumor mayor de 20 

mm. (29). 

 

La proteína p63 se expresa consistentemente en las células basales de 

la epidermis y los apéndices cutáneos, incluidos las células basales y 

mioepiteliales de las glándulas sudoríparas. En base a estos hallazgos, el 

balance de probabilidades está a favor de que p63 pudiera desempeñar un 

papel en el patrón de diferenciación y en la oncogénesis de los carcinomas 

habituales de la piel. El gen p63 codifica para productos de isoformas 

múltiples de promotores alternos (ΔN y TA) y de extremos carboxi-terminales 

(α, β, δ, ε). Debido a la complejidad de las isoformas de p63, ha sido difícil 

determinar sus funciones exactas en términos de potenciar o bloquear la 

proliferación celular. Mientras que rara vez suprimido o mutado, TP63 se 

desregula con frecuencia en los cánceres humanos. En el CCE cutáneo se 

utiliza la alta expresión de p63 como marcador para su diagnóstico, cuando 

existe duda al respecto (30). 

 

La alta expresión de p63 en varios tumores se relacionó con mal 

pronóstico y esta asociación fue más fuerte en los pacientes cuyos tumores 

también tenían una mutación en el gen que codifica p53. De esta manera, la 



señalización oncogénica de Ras y TGF-β estimula la progresión del cáncer a 

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

 

El p63 y p73 han demostrado ser raramente mutados en los cánceres 

humanos, sin embargo, la desregulación de éstos se ha asociado con la 

carcinogénesis humana. El p63, es ahora reconocido como un mediador 

esencial en el desarrollo y modulación de la homeostasis de varios tejidos, 

entre ellos el cutáneo (35). 

 
El porcentaje de CPNM que recidivan en general es bajo, siendo 

mayor para los CCE que para los CBC. Los casos que recidivan se han 

asociado a parámetros tales como el tamaño y la profundidad de la lesión, 

así como a la obtención de márgenes adecuados en la resección, que son 

factores ya conocidos, como se expuso anteriormente; sin embargo, algunos 

casos reaparecen sin tener alguno de estos parámetros pronósticos 

desfavorables (28,29).  

 

Los pocos trabajos nacionales que reportan que estos tumores de 

comportamiento poco agresivo, presentan baja recidiva y poca capacidad de 

metástasis, al ser comparados con investigaciones internacionales son 

similares. La mayoría de las recidivas aparecen en los primeros 3 años de 

realizado el tratamiento, pero se pueden presentar hasta 10 años después de 

la extirpación. La recidiva de los CBC a los 5 años es de 5% 

aproximadamente y de 15,4% para los tratados previamente. Estas cifras 

reflejan las recidivas con las distintas técnicas terapéuticas y varían en los 

distintos trabajos; sin embargo, todos coinciden en que el menor índice de 

recidiva se da en aquellos tumores tratados con cirugía de Mohs. Este 

trabajo no contempló estos aspectos evolutivos y epidemiológicos, pues no 

era uno de sus objetivos (36-38).  



En esta investigación se analizó un factor que fuera intrínseco a las 

características del tumor, como pudiera ser la expresión de p63. La 

demostración de un marcador de este tipo en estos tumores pudiera ser útil 

para seleccionar una población con riesgo de recidiva y así realizar en estos 

pacientes un seguimiento más estrecho. En otros tipos de tumores existen 

factores de valor pronóstico y predictivo bien establecidos, como por ejemplo 

en el cáncer de mama, colon y pulmón, por mencionar algunos. En los CPNM 

no existe ningún 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 cutáneos, el factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR) está relacionado con un pobre pronóstico, 

siendo uno de los factores más frecuentemente expresados en estos 

tumores (43).  

 

El p63 ha demostrado su utilidad como factor pronóstico en otras 

neoplasia malignas, tales como las que se mencionan a continuación. En el 

carcinoma de mama, la expresión de p63 se observa con mayor frecuencia 

en el tipo molecular triple negativo, que es indicativo de una diferenciación 

basal y tienen un peor pronóstico (44). El p63 es un biomarcador útil para 

predecir la recurrencia y progresión del carcinoma urotelial de vejiga (45,46). 

Se encontró que una mayor expresión de p63 es un factor pronóstico 

importante para el desarrollo de recidivas en meningiomas además del Ki-67 

(47).  

 

En el carcinoma gástrico el p63 es un factor pronóstico independiente 

que demuestra una evolución desfavorable en los pacientes. La expresión 

positiva de p63 se correlacionó significativamente con un mayor tamaño 

tumoral, una invasión más profunda, un estadio más alto y metástasis 



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

pronóstico en el cáncer colorrectal (49). 

 

 En melanoma existe la evidencia de una interacción fisiológica entre 

p63  con p53 que confieren resistencia a la quimioterapia revelando un nuevo 

papel oncogénico. La expresión de p63 tanto en muestras clínicas de 

melanoma primario como metastásico, se correlacionó significativamente con 

mayor mortalidad. Estas investigaciones implican nuevos enfoques dirigidos 

a sensibilizar las células neoplásicas a posible nuevos agentes 

quimioterapéuticos (50). 
 

Como se puede ver, las diversas investigaciones en curso sobre el 

p63 están abriendo nuevos horizontes para la compresión y comportamiento 

de los cánceres en general. En este trabajo se encontraron algunos 

hallazgos interesantes y que vale la pena destacar. En primer lugar se 

corroboró que la expresión de p63 se observó tanto en los CCE como en los 

CBC, encontrándose que en ambos su expresión es similar, sin evidenciar 

diferencias en el porcentaje de células positivas, ni en el patrón de expresión, 

a fin de realizar un diagnóstico diferencial. En segundo lugar a pesar de las 

limitaciones en el número de casos analizados, se encontró que los casos 

con una expresión mayor al 40% de p63, presentaron una mayor frecuencia 

de recidivas (p=0,030). Igualmente para los CCE con una expresión mayor al 

60%. 

 

Estos hallazgos inéditos, aunque preliminares, deben ser 

desarrollados con un mayor número de casos y en trabajos prospectivos; 

constituyen una línea de investigación que pudiera ser de utilidad para 

predecir el comportamiento de algunos de estos tipos de cáncer cutáneos, tal 

como se evidencia en esta investigación. 

 



 

CONCLUSIÓN 

El p63 se expresa tanto en los CCE como en los CBC, encontrándose 

que en ambos su expresión es similar, sin diferencias en el porcentaje de 

células positivas, ni en el patrón de expresión, a fin de realizar un diagnóstico 

diferencial. El porcentaje de células positivas al p63 pudiera tener una 

importancia pronóstica, en la predicción de recidivas, para los carcinomas 

basocelulares y de células escamosas cutáneos.  
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