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Introduccién

1.1 Antecedentes

El queratoacantoma fue descrito por vez primera en 1889 por Sir Jonathan
Hutchinson, como ulcera crateriforme de la cara®'*®®. Desde entonces se han
utilizado otros términos, incluyendo el molusco sebaceo'®, molusco pseudocar-
cinomatoso’®, neoplasia sebacea cutanea'®, epitelioma escamoso autocicatri-
zante'’, epitelioma corniforme intracutaneo, hiperplasia pseudoepiteliomatosa
cutanea idiopatica, verrugota69 y carcinoma de células escamosas autocicatricial.
A partir de 1950 se considera que el queratoacantoma solitario, aunque a menu-
do semejante al carcinoma epidermoide, constituye una entidad aparte'®. En la

actualidad el término queratoacantoma es el que se acepta universalmente'®*.

En los afos 40 del pasado siglo, Freudenthal de Wroclaw propuso el tér-
mino de queratoacantoma, debido a la intensa acantolisis que se veia en este
tumor. El dermatdlogo britanico John Ferguson-Smith, publico los primeros ca-
sos de queratoacantomas multiples en 1934 y 1950. Maria Grzybowski describio
la forma eruptiva generalizada, considerada actualmente como una variante rara
de queratoacantoma'®. En los inicios de 1960, el cuadro difuso de queratoacan-
toma centrifugo fue descrito por los dermatoélogos polacos Franciszek Miedzinski
y Jerzy Kozakiewicz''®. En 1975, Kwittken introduce el término de queratoacan-
toma y abre una linea de debate sobre si esta entidad es un carcinoma epider-
moide con arquitectura de queratoacantoma o una forma maligna abortiva que

puede progresar a carcinoma epidermoide'®’ (Tabla 1).
1.2. Incidencia

Los queratoacantomas afectan sobre todo a las personas afiosas, motivo
por el que desarrollan sobre todo en los grupos de edad mas avanzada, particu-
larmente en la sexta y séptima décadas?®® aunque hay casos descritos en otras
edades, incluso en nifios. Aun asi, es inusual en personas menores de 20
afios'®. Existe una mayor tendencia a afectar al sexo masculino®®. Se estima que
se diagnostica un queratoacantoma por cada cuatro carcinomas epidermoides
cutaneos, aunque los queratoacantomas son proporcionalmente mas frecuentes
en las areas subtropicales®'. La verdadera incidencia en USA es desconocida
debido a que las lesiones regresan espontaneamente o no son tratadas por los
meédicos. Ademas en ocasiones cuando los médicos ven estas lesiones piensan

que son carcinomas epidermoides y las tratan como tales. La incidencia es dife-
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Ulcera crateriforme de la cara

Hutchinson (1889)

Verrucoma

Gougerot (1929)

Quiste sebéaceo atipico

Dupont (1930)

Carcinomas epidermoides primarios

multiples de la piel con curacion es-

Ferguson Smith (1934)

Molusco sebéaceo

MacCormack y Scarff (1936)

Queratoacantoma

Freudenthal

Queratosis tumor-like

Poth (1939)

Diverticulo epidérmico a pared vege-

tante

Dupont (1952)

Molusco pseudocarcinomatoso

Halnan (1953)

Queratoacantoma benigno

Winer (1955)

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa

idiopatica cutédnea

Grinspan y Abulafia (1955)

Pseudoepitelioma de células esca-

mosas

Duany (1958)

Verruga invertida

Brothers (1960)

Pseudocarcinoma

Pekertin (1962)

Neoplasia sebacea cutanea

Rulon y Helwig (1974)

Queratoacantoma

Kwitten (1975)

Epitelioma en botdn

Rook y Whimster (1979)

Tabla 1. Términos histéricos (Tabla extraida del articulo de Mandrell y Santa Cruz, 2009).

rente segun las regiones de las que hablemos, en la poblacion de Japén-Hawai,
la incidencia es de 22.1/100.000 habitantes; en Australia es mayor, llegando has-
ta 150/100.000 habitantes, con mas incidencia en zonas calidas. Se ha visto que
existe una predisposicién estacional, con un pico de incidencia en los meses de

verano, de Junio a Septiembre*?.
1.3. Clinica

Por lo comun el queratoacantoma se manifiesta como una lesién Unica,
aunque podrian existir varias lesiones. Generalmente se trata de un nédulo soli-
tario y firme, rosado o color carne, en forma de cupula y con un crater o tapon

central relleno de material queratinico, que mide de 1,0 a 2,5 cm. de diametro.
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Casi todas las lesiones, practicamente el 95% de las mismas, se localizan en la
piel expuesta de zonas pilosas, pero realmente pueden aparecer en cualquier
area cutanea pilosa®. La localizacion mas frecuente es la cara (labio inferior,

mejilla, nariz y pérpado)93'146’11°

, asi como cuello y manos. Generalmente no in-
volucra las palmas, plantas 0 mucosas, y en casos excepcionales podria ser su-
bungueal. Representan localizaciones muy raras la conjuntiva®, boca'®*, glan-

|196

de'®, region perianal'® y pezén masculino*'. Los queratoacantomas del borde

libre de los labios podrian originarse en foliculos pilosos adyacentes'®.

Los queratoacantomas crecen rapidamente, durante un periodo de 1 a 2
meses, hasta alcanzar un tamafo de 1 a 2,5 cm., para luego regresar esponta-
neamente entre 3 a 6 meses'®. En consecuencia, las lesiones alcanzan su ta-
mano definitivo en 6 a 8 semanas e involucionan en forma espontanea general-

mente en menos de 6 meses'®.

La lesion inicial, en la fase proliferativa, es una macula rosada, que se
convierte en papula para adoptar finalmente una forma en volcan con un crater
central queratinico. En la segunda fase, la lesién deja de crecer y se mantiene
con forma de crater. Finalmente en el estadio de involucion, el 50% de los quera-
toacantomas se resuelven espontdneamente, expulsando la queratina y reabsol-
viéndose la masa tumoral. Los queratoacantomas habitualmente curan con cica-
trices algo deprimidas, atréficas e hipopigmentadas. En ocasiones provocan ci-
catrices alopécicas; no obstante, algunos queratoacantomas pueden causar una
destruccion local extensa antes de que ocurra la regresién, particularmente si
asientan en la nariz o parpados, razén por la que esta indicado un tratamiento
activo' "% Por otro lado, la duracion de las lesiones es mas variable de la que
se acostumbra a reconocer, ello explica que existan lesiones que crecen activa-
mente durante mas de 2 meses y que pueden persistir durante un afio o mas sin
regresar® %2, En la mayoria de los casos, el queratoacantoma es un tumor be-
nigno, pero hasta en un 20% de los casos, los queratoacantomas atipicos pue-
den ser agresivos, mostrando signos de invasion perineural, perivascular e intra-
vascular con metastasis en ganglios regionales, lo que lo hace considerarlo una
variante de carcinoma epidermoide bien diferenciado’® ®> "%, Esto ocurre gene-
ralmente en areas de alto riesgo, como la zona central de la cara y mas frecuen-
te en pacientes mayores o inmunodeprimidos. Se ha publicado un caso de pa-

ciente con Enfermedad de Hodgkin, que presenta un queratoacantoma con pro-
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gresién a carcinoma epidermoide tras recibir quimioterapia. Los autores sugieren

que la quimioterapia produce un efecto mutagénico sobre el queratoacantoma'’.

Algunos articulos hablan acerca de la transformacion maligna del quera-
toacantoma, como por ejemplo Sanchez Yus et al'®. Refieren que hasta la cuar-
ta parte de los queratoacantomas sufren transformacion maligna, y es mas fre-
cuente en pacientes mayores y en areas fotoexpuestas. Esto es un evento focal
que puede ocurrir en cualquier estadio del desarrollo del queratoacantoma. Es
por ello que recomiendan la escisidon completa ante la sospecha de este tumor,

para ver si existe algun foco de transformacién maligna.

1.4. Formas especiales

Tal como se ha indicado anteriormente casi todos los queratoacantomas
son lesiones solitarias, menores de 2 cm. de diametro, originadas en la piel ex-
puesta al sol. Sin embargo, existe un nimero de variantes clinicas raras de que-

ratoacantoma solitario que son dignas de mencion, tales como el queratoacanto-

147,200,70

ma gigante el queratoacantoma centrifugo marginado o queratoacantoma

43,197y el queratoacantoma subungueal® % 128 179 A ellas habria

14, 92,166, 175, 187, 199

multinodular

que afadir los queratoacantomas multiples

1.4.1. Queratoacantoma gigante

Este término de queratoacantoma gigante se aplica a la lesién mayor de 2

a 3 cm. de diametro. Estas lesiones tienen una predilecciéon por la nariz, y el

70,147,200 asi como por los parpados®'?® 82, Crecen con rapi-

dorso de las manos
dez hasta llegar a los 5 cm. 0 mas y a veces llegan a destruir los tejidos subya-
centes. No obstante, al cabo de varios meses involuciona, con desprendimiento

de una placa queratésica grande'®.

1.4.2. Queratoacantoma centrifugo marginado o gueratoacantoma multino-

dular

Constituye una rara variante caracterizada por un crecimiento progresivo
periférico y una cicatrizacion central*® ', En vez de regresar, se extienden pau-
latinamente, exhibiendo un borde elevado periférico y una zona central atrofica.
Estas lesiones pueden llegar a medir 20 cm. o mas de diametro. Se ubican en el
dorso de las manos'y en las piernas™® '*". La forma en placa designada como
keratoacanthoma dyskeratoticum and segregans'’® probablemente se encuentra
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relacionada. En el queratoacantoma centrifugo marginado o queratoacantoma
multinodular existe involucion progresiva y fibrosis hacia el centro de la lesion,
mientras que el borde que avanza muestra un tipico reborde saliente con nidos

de epitelio escamoso en la dermis subyacente.

1.4.3. Queratoacantoma subungueal

El queratoacantoma subungueal es una lesién crateriforme destructiva con
excrecencias queratosicas por debajo de la porcion distal de la ufia'®. Puede
ser solitaria o estar asociada con queratoacantomas multiples del tipo comun; en
el ultimo caso puede existir mas de una lesién subungueal. Los queratoacanto-
mas subungueales crecen de forma rapida, resultan dolorosos, a menudo no

regresan espontaneamente® ' 128

y generalmente causan erosion por presion
de la falange distal'’®. Pueden no involucionar y en las radiografias presentar
erosion de la tercera falange®™ "> '"°. Paradéjicamente son mas destructivos que
los carcinomas epidermoides de esta localizaciéon'®’. Los queratoacantomas su-
bungueales contienen mas células disqueratésicas y menos neutréfilos y eosiné-
filos que el queratoacantoma habitual, y su orientacion es mas vertical''® 7. Las
células disqueratésicas pueden mostrar calcificacion focal. Algunas de las lesio-
nes mas pequefias en los distintos sindromes de queratoacantomas multiples
pueden mostrar un foliculo dilatado o una depresion en forma de copa rellena
con queratina y mostrando sélo una proliferacién limitada del epitelio escamoso
en la base. Los queratoacantomas que se desarrollan en el sindrome de Muir-

Torre pueden presentar una proliferacion sebacea acompaﬁantezo.

1.4.4. Queratoacantomas multiples

Los queratoacantomas multiples son mucho menos frecuentes que los

14, 92, 166, 175, 187, 199

solitarios Existen varios tipos clinicos distintos de queratoa-

cantomas multiples®. Asi, se describen dentro de esta patologia el tipo de Fer-

guson-Smith o epiteliomas autolimitados*” y el tipo de Grzybowski o queratoa-

86, 98, 112

cantomas eruptivos , asi como un grupo mixto con aspectos solapantes o

inusuales’”®, un tipo limitado en el que los queratoacantomas se limitan a un lado

77,153, 121

0 zona del cuerpo y un tipo secundario donde las lesiones se desarrollan

en localizaciones de traumatismos'®®, tratamiento o dermatosis subyacente'®.

Los queratoacantomas multiples pueden asociarse a cancer sistémico®® 8 174
como en el sindrome de Muir-Torre, donde hay queratoacantomas multiples que

coinciden con un cancer sistémico primario, particularmente del tracto gastroin-
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testinal’* 8 '°®_ Constituyen cuadros excepcionales en comparacién con las le-

siones solitarias’®% %

Los queratoacantomas multiples, al menos en lineas generales, muestran
caracteristicas morfolégicas y arquitecturales similares a las de los queratoacan-
tomas solitarios. Ello resulta particularmente cierto en los epiteliomas autolimi-

tados o queratoacantomas multiples tipo Ferguson-Smith '8 87

, con la particula-
ridad de que las proliferaciones epiteliales se contindan con el epitelio folicu-
lar®' En los queratoacantomas eruptivos o mdltiples de tipo Grzybowski las le-
siones cutdneas adoptan un aspecto menos crateriforme y las lesiones mucosas
carecen de crater, motivo por lo que pueden malinterpretarse de carcinoma epi-

dermoide™* 1%°

1.4.4.1. Epiteliomas autolimitados de la piel o tipo Ferguson-Smith

Los epiteliomas autolimitados de la piel o tipo Ferguson-Smith47 se carac-
terizan por el desarrollo de una serie de lesiones, uno o varias a la vez, en cual-
quier sector del cuerpo, incluyendo las palmas y las plantas, pero en especial la
cara y los miembros'®* "% Se mencionan también lesiones subungueales'”. Las
lesiones comienzan a aparecer, tanto en areas cubiertas como expuestas del
cuerpo, generalmente en la infancia o en la adolescencia'® '®* '®_ Ocurre prefe-
rentemente en varones, hasta un 70 % de los casos'’’. En general no se obser-
van mas de una docena de lesiones o epiteliomas simultaneos'®®. Podrian alcan-
zar el mismo tamafio que los queratoacantomas solitarios y al cabo de pocos
meses curar con cicatrices deprimidas y atréficas, a veces desfigurantes®” '’
No obstante, se han sefialado casos en que las lesiones persisten’®. En algunos
pacientes la enfermedad es heredada’. Parece que la variante descrita en fami-
liares escoceses, con herencia autosémica dominante, representa una forma
mas agresiva y de caracteristicas histolégicas muy semejantes a las encontra-
das en el carcinoma epidermoides. El término carcinomas escamosos multiples
autolimitados todavia se utiliza con esta variante® #'. Algunos autores creen que
el tipo de Ferguson-Smith deberia separarse de los queratoacantomas®’. Existe
una base histologica para esta opinion. El tumor de Ferguson Smith puede tener
un borde indefinido, algun pleomorfismo de células y la produccion de sélo una
pequefa cantidad de queratina. El infiltrado generalmente es linfocitico mas que

de polimorfonucleares®’.
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1.4.4.2. Queratoacantomas eruptivos o de tipo Grzybowski

En los queratoacantomas eruptivos o de tipo Grzybowski72 se observan
multiples lesiones, a veces cientos, integradas por papulas foliculares y nédulos
de tamano variado que se inician en la edad adulta, hacia la quinta y sexta déca-
das de la vida'® '*°. Las papulas foliculares generalmente son de 2 a 3 mm. de

diametro™ 177,

Las lesiones pueden desarrollarse en las palmas y plantas y en
las mucosas, asi como en localizaciones mas habituales. Podrian involucrar la
mucosa oral y la laringe™* . Las lesiones pueden ser intensamente prurigino-

sas y ser un ejemplo del fenémeno de Koebner'®.
1.4.4.3. Queratoacantomas multiples y familiares de Witten y Sak

Otro cuadro con multiples queratoacantomas es el de queratoacantomas
multiples y familiares de Witten y Zak, donde se presentan tanto queratoacanto-

mas grandes como en la forma miliar, con lesiones ulcerativas y destructivas®.

1.4.5. Queratoacantoma de mucosas.

Se localiza predominantemente en mucosa oral y en el margen
ana|117,50,89.

1.4.6. Queratoacantoma sobre dermatosis

Se ha relacionado el desarrollo de queratoacantoma sobre diversas enfer-
medades cutaneas, como liquen plano o lupus eritematoso. Suelen ser lesiones
pequefas y multiples sin tendencia a regresar y localizadas sobre los parches de
queratosis. El queratoacantoma que se desarrolla sobre lupus hay tendencia a

llamarlo lupus eritematoso verrucoso®.

1.4.7. Queratoacantoma folicular

Se utiliza este término para aquellos queratoacantomas que no tienen un
unico crater, sino que existe crecimiento descendente de varias lesiones indivi-

dualizadas paralelas'™®.
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Actinico

No actinico

Folicular

Gigante no confluente

Queratoacantoma centrifugo marginatum o multinodular

Subungueal Tabla 2. Tipos y
Queratoacantoma sobre membranas mucosas categorias de que-
Formas miiltiples y sindromicas ratoacantomas.
(Tabla extraida del

e Eruptivo (Grzybowski) articulo
. “keratoacanthoma:
e Fergusson-Smith hyperplasia, be-
e Muir-Torre ning neoplasm or a
. type of squamous
» Witten-Zak cell carcinoma”.
Queratoacantomas sobre dermatosis gﬂoaongre” et al

1.5. Caracteristicas morfoldgicas del gueratoacantoma

Los queratoacantomas solitarios son lesiones cutaneas de crecimiento
exofitico y endofitico que se manifiestan como una masa epidérmica invaginada
en dermis, con crater central relleno de queratina, constituida por un epitelio
malpighiano queratinizante que aparece bien diferenciado a los lados y en el

fondo del crater'®.

Un aspecto interesante de los queratoacantomas consiste en el remarca-
miento o reforzamiento de los bordes de la lesidn que se solapan con el crater
central, dandole una apariencia simétrica'®. Habitualmente el crater se agranda
con la maduracion y evolucion del queratoacantoma, pero en algunas lesiones
solo existe un tapén queratésico que tapiza diversos infundibulos, sin que llegue

a formarse el verdadero crater central relleno de material corneo'®.

Las células epiteliales que constituyen al queratoacantoma tienen un cito-
plasma claramente eosinofilico y conforme maduran hacia el centro de los islotes
del epitelio escamoso se van haciendo mas grandes“’e. El tejido conectivo dér-
mico adyacente a la lesién contiene un infiltrado inflamatorio mixto, a veces mo-
deradamente intenso, que puede incluir muchos eosindfilos y neutréfilos'®. El
infiltrado inflamatorio puede extenderse hacia el componente epitelial de la lesién
para formar pequefios microabscesos'®. Por lo comln no se descubre desmo-

plasia del estroma, excepto en las lesiones tardias involutivas'®.
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La extension por debajo del nivel de las glandulas sudoriparas ecrinas es
infrecuente y en caso de existir tal circunstancia debe realizarse una evaluacion
cuidadosa, en particular prestando atencion a otros datos histolégicos, para des-
cartar la posibilidad de un carcinoma epidermoide cutaneo. En algunos casos se
ha descrito hiperplasia atipica del epitelio de los conductos sudoriparosm. La
invasion perineural es otro hallazgo incidental e infrecuente y que generalmente
no afecta al prondstico y comportamiento de la lesién®®, aunque se ha publicado
la recidiva en dos queratoacantomas periorales con invasion perineural extensa
y crecimiento intravenoso®. También se ha sefialado el crecimiento intravenoso
en un queratoacantoma de cuero cabelludo, pero sin llegar a objetivarse recidiva

alguna después de realizar una amplia escisién de la lesion®.

El aspecto morfolégico y arquitectural de los queratoacantomas solitarios

presenta algunas variaciones segun el momento evolutivo'.

1.5.1. Fase inicial o estadio proliferativo

En la fase inicial o estadio proliferativo’ aparece como una invaginacion
epidérmica rellena de material corneo y de ella emergen cordones que protruyen
hacia la dermis. En muchas areas los cordones se confunden con el estroma
circundante y podrian contener células epiteliales con atipias nucleares'® y figu-
ras mitéticas®®. En ocasiones las mitosis son atipicas®. Las células atipicas y
pleomorficas se localizan principalmente en la periferia de los I6bulos. Este
hecho permite diferenciarlo del carcinoma epidermoide donde la atipia nuclear se
localiza en todo el espesor de los nidos tumorales. Pueden observarse células
disqueratdsicas, pero ya en esta fase algunos sectores exhiben una queratiniza-
cion avanzada que les otorga un aspecto eosinofilico vitreo. La dermis contiene
un infiltrado inflamatorio bastante pronunciado®. Se ha documentado invasion

perineural que no implica malignidad®.

1.5.2. Fase de estado o estadio de lesién bien desarrollada

En la fase de estado o estadio de lesion bien desarrollada’ se observa un
crater central irregular repleto de queratina. La cubierta epidérmica se extiende
como un reborde sobre los bordes del crater. En la base de la lesion existen pro-
liferaciones epidérmicas irregulares que se extienden hacia arriba y hacia abajo.
Estas proliferaciones podrian ser algo atipicas, pero menos que en el estadio

inicial. La queratinizacién es considerable, de modo que en las proliferaciones
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epidérmicas irregulares se aprecia una delgada capa formada por uno o dos es-
tratos de células no queratinizadas en la periferia y células eosinofilicas vitreas
en el interior. Se detectan muchas perlas corneas, en su mayoria con queratini-
zaciéon completa en el centro. La base del queratoacantoma es regular y bien
delimitada y no supera el nivel de las glandulas sudoriparas. También se en-
cuentra un infiltrado inflamatorio denso liquenoide, constituido preferentemente
por linfocitos y eosindfilos, siendo escasas las células plasmaticas®. De hecho la
presencia de células plasmaticas, se considera indicativa de carcinoma epider-
moide. En los queratoacantomas en esta fase puede encontrarse una banda
fibrosa bajo la lesion. Ademas puede verse invasion perineural en la parte pro-

funda de la lesién, asi como invasion vascular.

1.5.3. Fase tardia, senescente o estadio involutivo

En la fase tardia, senescente o estadio involutivo' cesa la proliferacion
celular y las células de la base del crater se encuentran queratinizadas. Pueden
verse células eosinofilicas retraidas, analogas a los cuerpos coloides de Civatte,
distribuidas entre las células tumorales cercanas al estroma. Este hallazgo su-
giere que la degeneracién celular seguida de apoptosis contribuye a la regresion
del queratoacantoma'®. Hay una fibrosis densa que reemplaza la dermis reticu-
lar. Finalmente, el centro de la lesion se aplana y por ultimo desaparece'®. Se
ha comprobado mayor numero de células de Langerhans S-100 positivas en las

lesiones inflamadas y durante la fase de resolucion'®.

Queratoacantoma en fase proliferativa Queratoacantoma en fase regresiva

e Lesion constituida por queratinocitos e Lesion consistente en un gran crater

rodeando un crater central de querati- de queratina rodeado por delgado
na anillo de queratinocitos

e Moderado pleomorfismo e Minimo pleomorfismo

e QOcasionales o numerosas mitosis e Escasas mitosis

e Base con “pushing margins” e Margen profundo bien delimitado

e Moderado a intenso infiltrado infla- e Inflamaci6n poco intensa
matorio en la base o Fibrosis en la base

e Qcasional respuesta granulomatosa

en la base

Tabla 3. Diferencias entre la fase proliferativa y regresiva del queratoacantoma
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Los hallazgos de microscopia electronica son inespecificos. Sin embargo,
como en los carcinomas epidermoides cutaneos y la propia enfermedad de Bo-
wen, los queratoacantomas presenta queratinizacién anormal y numerosas es-
tructuras intracitoplasmaticas desmosoma-like'® '%?. Las células en el queratoa-
cantoma parecen queratinocitos con abundantes tonofibrillas y numerosos des-

mosomas*®. En ocasiones se ven desmosomas intracitoplasmicos*®.

En esta tabla hemos resumido las caracteristicas histoldégicas que ayudan

a diferenciar un carcinoma epidermoide de un queratoacantoma.

CRITERIO

QUERATOACANTOMA

CA. EPIDERMOIDE

Tasa de crecimiento

Rapido (semanas o meses)

Lento (meses a afios)

Ninguna sin intervencion terapéuti-

Crater queratinico

Resolucién Espontanea
ca
) 3 Cupula simétrica con labios verti- Asimétrica, algo elevada o ulcera-
Simetria
cales da
Central, frecuente Raro

Patrén de crecimiento

Exofitico y endofitico con crater

central

Endofitico, sin crater

Zona de transicién

Abrupta entre tumor y epidermis

Transicién gradual

Queratosis actinica

Puede estar presente pero no
contigua

Presente contigua

Afectacion subcutanea

No comun. Puede presentarse en

tumores grandes

No es infrecuente en tumores

grandes

Fibrosis

Densa, en banda en la base de la

lesion

Si esta presente, rodea los nidos

tumorales

Pleomorfismo citolégico

Variable, puede existir pleomorfis-

mo

Comun, difuso

Citoplasma

Abundante, en vidrio esmerilado o

Irregular, abundante o escaso

eosindfilo
Acantolisis No vista Frecuente
Abscesos intraepiteliales Frecuentes Raros

Patrén de queratinizacion

Ortoqueratosis con capa granulosa

Paraqueratésica , acantolisis

Comun en la periferia de los nidos

Eosindfilos

Fibras elasticas intraepiteliales No comun
tumorales
Elastofagocitosis comun Rara
Infiltrado inflamatorio Comun, denso y liquenoide Variable
Comun y abundantes Variable

Células plasmaticas

Raro

Comun y abundantes

Células de Langerhans

Aumentadas, en la variedad infla-

matoria sobretodo

No aumentadas

glandulas sudoriparas

Melanocitos Ausentes Presentes
Afectacion ganglionar linfatica Ausente Presente
. . Rara, presente en tumores profun-
Invasion perineural Rara
dos
Hiperplasia adenomatoide de .
Comun Rara

Tabla 4. Diagnostico diferencial entre queratoacantoma y carcinoma epidermoide (Tabla extraida de
Keraroacanthoma: hyperplasia, bening neoplasma, or a type of squamous cell carcinoma? Mandrell

et al, 2009).
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1.6. Etiopatogenia

La etiologia de queratoacantoma es aun desconocida. Aunque durante
mucho tiempo se ha propuesto a los virus como agentes etiolégicos de los que-
ratoacantomas, todavia no existe ninguna prueba convincente para apoyar esta
hipdtesis®’. Se han encontrado virus de la familia HPV, en pacientes con quera-
toacantoma, hasta en un 50% de los casos, y tanto en pacientes inmunocompe-
tentes como en inmunodeprimidos. Se han detectado varios serotipos de DNA
de HPV incluyendo los tipos 5, 6, 9, 10, 14, 19, 20, 21, 38, 48, 49 y 80%" " Aun
asi, hoy en dia deben realizarse méas estudios para ver el verdadero papel del

HPV en el desarrollo de los queratoacantomas.

Por otro lado, en animales de experimentacién la aplicacion de carcindge-
nos cutaneos con frecuencia produce, entre otros tumores, lesiones que se ase-
mejan a los queratoacantomas y que se desarrollan en los infundibulos folicula-
res® %% 5" Se acepta que la exposicién a alquitranes, industriales o terapéuticos,

pueden inducir lesiones en el hombre.

También se ha asociado a aceites minerales®™ o al consumo de tabaco,
siendo este el gatillo que en algunos casos induce el desarrollo del queratoacan-
toma en personas predispuestas'®. Algunos articulos sugieren que una de las
vias de actuacién del tabaco es provocando mutaciones en el gen p53%*. Otros
dicen que la inmunosupresion causada por el tabaco, predispone a infecciones
por HPV'®.

Asi mismo se ha visto la asociacién con fendmenos traumaticos, tales co-
mo peeling, laser, radioterapia, criocirugia y en zonas donde se ha realizado ci-
rugia micrografica de Mohs para el tratamiento de tumores cutaneos'®® '3'4°,
Goldberg et al®®, publicaron un articulo, donde se comenta el desarrollo de
queratoacantomas en pacientes con cirugia micrografica de Mohs, apareciendo
un tumor 1-3 meses post-tratamiento. En un principio el clinico pensaba que era
recidiva de su tumor previo pero al realizar el estudio histolégico, se comprobd
que era un queratoacantoma. Se supone que el trauma del acto quirtrgico
promueve la formacion del tumor en un tejido que contiene carcinégenos y un
microambiente apropiado (citoquinas, mutaciones genéticas, etc.). Todos estos
factores juntos, pueden estimular un area, provocando una alta tasa de células
epiteliales transdiferenciadas, y provocar que se forme un nuevo tumor en el

margen de la cirugia previa.
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La exposicion excesiva a la luz solar constituye el factor implicado mas
frecuentemente en la etiologia de los queratoacantomas. Otros factores incluyen
xeroderma pigmentoso7y estados de inmunosupresidon donde los queratoacanto-
mas muestran tendencia a tener un crecimiento mas agresivo, recidiva precoz e
incluso transformacién a carcinoma epidermoide® '**. Se afirma que los quera-
toacantomas podrian convertirse en un carcinoma epidermoide cutaneo por si

152 141, 182

solo ™ o como resultado de la inmunosupresion pero es posible que en

estos casos el carcinoma epidermoide cutaneo existiera desde el principio®* '%.
En cualquier caso, en los pacientes inmunodeprimidos la incidencia de queratoa-

cantoma es mas elevada que en la poblacion normal*®.

Los queratoacantomas son comunes en el sindrome de Muir-Torre, una
enfermedad autosémica dominante, en la que existe un defecto en la reparacion
del DNA, manifestandose a veces como lesiones Unicas cutaneas'? "°. Tam-
bién se ha descrito una predisposicion genética en el queratoacantoma multiple
tipo Ferguson-Smith. Los queratoacantomas también han aparecido tras otros
tipos de traumas tales como mordeduras, vacunas®, punciones arteriales'® y
tratamiento con PUVA'®. Se sabe que pueden desarrollarse en pieles con otras
alteraciones y lesiones tumorales o inflamatorias, tales como nevus epidérmicos
lineales , nevus organoides, melanoma maligno in situ, lesiones psoriasicas tra-
tadas, lupus discoide eritematoso, liquen plano, dermatitis atdpica, herpes zos-

ter, acné conglobata, radiodermatitis, pénfigo foliaceo y vitiligo* & ¢ 153 160. 164,198

En sentido estricto se desconoce la etiologia del queratoacantoma y per-
manece sin ser explicada la causa de su rapido crecimiento y resolucién. Se
considera segun algunos autores, que la lesidon comienza con hiperplasia del
infundibulo de uno o varios foliculos pilosos adyacentes y metaplasia escamosa
de las glandulas sebéaceas acompanantes®. Es probable que en los queratoa-
cantomas multiples el origen sea idéntico al de los queratoacantomas solitarios y
que la mayor cantidad de lesiones se deba simplemente a factores predisponen-
tes o genéticos'?'. En los queratoacantomas mdltiples las lesiones de piel pilosa
se inician en el segmento superior de los foliculos pilosos, pero el origen de las

lesiones palmares, plantares y mucosas es incierto'.

Las aberraciones cromosdmicas, tales como la inestabilidad de microsa-
télites y la perdida de heterozigosidad, no parecen jugar un papel importante

para el desarrollo del queratoacantoma, excepto en el sindrome de Muir-Torre®.
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Cheville y cols®” han estudiado el cromosoma 7 mediante la técnica de
FISH (hibridacion in situ con fluorescencia) con el fin de comprobar si la trisomia
7 presente en el carcinoma epidermoide también se encuentra en el queratoa-
cantoma, concluyendo que la trisomia 7 esta presente en ambas lesiones y su-
giriendo ante este hecho que el queratoacantoma es una forma de carcinoma

epidermoide.

1.7. Bases moleculares del gueratoacantoma

Cualquier causa bien exdégena (radiacion ultravioleta, carcinégenos, virus
o traumatismos) o enddégena (mutaciones espontaneas o factores propios del
paciente, como inmunosupresion, Sindrome de Muir-Torre) causan un dafio del
DNA. Este DNA lesionado sufre replicaciones e incorpora pares de bases erro-

neas que lleva a mutaciones en determinados genes.

Estos genes pueden ser protooncogenes, que son dominantes y se llaman
oncogenes o bien genes recesivos, que son los genes supresores de tumores.
Las mutaciones también pueden producirse en genes que estimulan la angiogé-

nesis, genes que codifican la telomerasa o genes de metastasis.

Otro punto importante en el desarrollo del proceso tumorigénico, es la se-
nescencia. Las células normales tienen capacidad proliferativa finita, de manera
que en un momento dado existe un paro en el ciclo celular. Esto se produce por-
que no hay respuesta a factores de crecimiento, se para la actividad metabdlica
y se produce como consecuencia un cambio en la morfologia celular. Los meca-
nismos que producen este proceso son variados; bien por acortamiento de los

telomeros, por acumulacion de dafo en el DNA, etc...

En condiciones normales en una célula hay un equilibrio entre los factores
que conducen a la célula a la proliferaciéon y por otro lado aquellos que llevan a

la célula a la apoptosis y senescencia.

En el queratoacantoma existe un desequilibrio en la fase proliferativa del
desarrollo del tumor, a favor de la proliferacion celular. Por otro lado en la fase
regresiva existe un desequilibrio a favor de la apoptosis y la senescencia. Para
que esto se produzca existen alteraciones genéticas con expresion de unos ge-

nes en una fase y no en la otra.

Los genes que hoy se conocen y que pueden estar mutados en el quera-
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toacantoma son, entre otros:

e H-ras

e P53

e Ciclina D1
¢ EGFR

e COX-2

La mutacion de los 2 primeros hace que la célula no pueda ir a apoptosis.

La mutacion de los 3 siguientes hace que se produzcan mitosis de forma

descontrolada y proliferacién celular.

La mutacién de dos de ellos, del gen p53 y de la Ciclina D1 parece ser un
evento temprano en el desarrollo del queratoacantoma?'. El primero por inactiva-

cion y el segundo mediante su sobreexpresion.

1.7.1. Oncogenes

1.7.1.1. H-ras

Se trata de un oncogén localizado en la banda 15.5 del brazo corto del
cromosoma 11 (11p15.5), que codifica una proteina que como hemos dicho re-
gula la proliferacion celular, llevando a las células a un estado de senescencia o

paro en la proliferacion.

Cuando muta este protooncogén es capaz de hacer que las células nor-
males se hagan tumorales, no pasan al estado de senescencia y proliferan in-

controladamente, sin hacer caso a las senales supresoras.

La mutacion en este oncogén es dominante, se adquiere a lo largo de la

vida y esta solo presente en algunas células.

El 82%-90% de los queratoacantomas en estudios hechos en ratones con-

tiene una transversion en el codon 61 de A:T por T:A (llamada mutacion H-ras).

La mutacion de H-ras es un evento temprano, que también se detecta en
tumores benignos. Se sabe que esta mutacion es uno de los pasos iniciales para
el desarrollo del tumor, aunque no es suficiente para sustentar un fenotipo ma-
ligno'" *. H-ras tiene un papel importante en la diferenciacién y proliferacion
celular, pero es necesario que se asocien otros cambios genéticos para que se
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desarrolle el tumor. La regresién en los queratoacantomas parece estar precedi-
da de un intenso proceso de diferenciaciéon que produce una marcada queratini-
zacion, dando lugar al crater de queratina, que finalmente falta cuando la regre-

sién es completa.

Algunos autores sugieren que la activacion de H-ras no mutado (wild-type
o silvestre) tiene que ver con la regresiéon de los queratoacantomas, estando pre-
sente en la mayoria de los queratoacantomas en fase regresiva®®. En relacién a
los carcinomas epidermoides la mutacion de H-ras es menos frecuente que en
los queratoacantomas, de ahi que se apoye la idea de que es necesario que se
asocien otros eventos moleculares para que exista una progresion a la maligni-
dad®.

1.7.1.2. Ciclina D1

Ciclina D1 es un gen critico relacionado con la regulacién de la progresién
del ciclo celular a través de la fase G1, contribuyendo a la proliferacién celular
(Figura 1). Esté localizado en la banda 13 del brazo corto del cromosoma 11
(11p13).

. .» Degradacion
¥
Entrada en mitos "J
Factor promotar J
de ln mitosis J
ai'd Cicgmls
Cik-ciclina .
29 __ o
_J'J i . Cdk-ciclina
o
Ciclinas
mitdticas
Cdk
n
= ¥
- A “ Degradacion
w-r -

Figura 1. Ciclo celular (Imagen tomada de fisicanet.com)
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Su actividad la realiza en parte mediante la fosforilacion de la proteina del
gen del retinoblastoma. Ademas sus propiedades oncogénicas se producen por
su cooperacion con H-ras y con el adenovirus E1A en cultivos celulares. La so-

breexpresion en ratones transgénicos, provoca cancer de mama?®?.

La amplificacion y expresién anormal, ha sido descrita en numerosos tu-
mores y es la aberracién genética mas frecuente en los queratoacantomas, in-

cluso mas frecuente que en el carcinoma epidermoide?’.

La sobreexpresion de Ciclina D1 es uno de los eventos tempranos que
ocurren para el desarrollo de los tumores cutaneos, y entre ellos el queratoacan-
toma. Provoca el crecimiento y la diferenciacion anormal de los queratinocitos y
con ello produce una interaccion anémala entre el epitelio y el mesénquima indu-
ciendo una proliferacion dérmica excesiva, liberando factores que atraen las cé-
lulas inflamatorias con marcada respuesta inflamatoria, provocando finalmente

destruccion del epitelio®" 23,

Yamamoto y cols, estudiaron en ratones, el efecto de la activacion de Ci-
clina D1 junto a la administraciéon de un compuesto quimico llamado dimetilben-
zatracina (DMBA) y su relacion con el desarrollo de tumores cutédneos. Suponen
que la sobreexpresion de Ciclina D1 actia como un gen iniciador en la regula-
cion del ciclo celular de células diana, en concreto en las células basales de la
epidermis. El resultado de su experimento fue el desarrollo de papilomas en
todos los ratones y de carcinoma en un caso, en comparacion con los ratones
en los que no se activd la Ciclina D1, en los que solo se desarrollaron papilomas
en un 9.5% de los mismos®®. Sus resultados sugieren ademas que la sobreex-
presion de Ciclina D1 puede reemplazar la funciéon del gen H-ras activado. Arti-
culos posteriores han seguido estudiando la sobreexpresion de Ciclina D1, tales
como los realizados por Burnworth y cols. Sus resultados identifican mediante
técnica de FISH, ganancia de 11913 y sobreexpresion de Ciclina D1, como un
paso importante en la formacion de queratoacantomas. El queratoacantoma, a
pesar de tener solo algunas aberraciones genéticas es sensible a factores am-
bientales (extrinsecos, no-neoplasicos o antineoplasicos), y por ello Ciclina D1

puede actuar contribuyendo a la regresién espontanea®.
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1.7.1.3. Oncogen EGFR

Es el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 7 (7p12). El receptor se encuentra en la
superficie celular para la union de ligandos extracelulares. Es un miembro de la

familia ErbB, una subfamilia de 4 receptores tirosin-quinasa:
e EGFR (ErbB1)
e HER 2/c-neu (ErbB2)
e HER 3 (ErbB3)
e HER4 (ErbB4)

Las mutaciones que afectan a la expresién o actividad del EGFR pueden

derivar en el desarrollo de un cancer.

En lesiones benignas tales como verrugas viricas y queratosis seborreica
existe un patrén ordenado de expresion de EGFR. En este grupo algunos auto-
res incluyen al queratoacantoma. Los comparan con el carcinoma basocelular o
el carcinoma epidermoide, donde existe una pérdida de expresion en membrana

del receptor, asi como de su acumulacion citoplasmatica’".

Existe una forma monomeérica inactiva, que cuando pasa a forma activa
estimula la actividad de la proteina tirosina-quinasa, y provoca una cascada de
sefiales de transduccién, con activacion de AKT, que se encarga de regular el
metabolismo celular. Se produce sintesis de DNA, cuyo resultado es la prolifera-

cién celular.
Su activacion es importante en la inmunidad innata.

Cuando se produce una mutacién en el gen EGFR, generalmente se pro-
duce una sobreexpresion del receptor con mayor proliferacion celular. En el 30%
de los tumores existen mutaciones, amplificaciones y desregulaciones de dicho

gen.

En el queratoacantoma existe intensa expresiéon de EGFR. De ahi que
para inhibir su crecimiento se hayan utilizado farmacos contra el dominio extra-
celular del receptor EGFR o moléculas contra el dominio intracelular, que blo-

quean el ciclo celular tumoral®.
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1.7.2. Oncosupresores

Un tumor surge, como ya hemos comentado, como consecuencia de alte-
raciones genéticas que afectan al control de la proliferacion celular. El efecto
puede ser produciendo aumento de la funcién de uno o varios oncogenes o anu-
lando la funcién que reprime la division celular. La inactivacion de los genes su-
presores provoca divisiones descontroladas. Se han aislados gran cantidad de

oncosupresores y existe incertidumbre respecto al niumero total de ellos.

La identificacion de algunos oncosupresores se ha llevado a cabo estu-
diando la pérdida de uno de los alelos, en el tejido tumoral de individuos hetero-
cigoticos para marcadores genéticos diversos. La pérdida alélica se interpreta
como que la region ausente contiene un oncosupresor, cuya eliminacién predis-
pone a neoplasia. En muchos casos el alelo que no se pierde alberga una muta-
cion, por lo que la falta total de funcion normal del gen es lo que contribuye al

desarrollo tumoral.
1.7.2.1. El gen p53

El gen p53 es uno de los oncosupresores que con mayor frecuencia se
encuentra mutado de los tumores humanos. Son las formas mutadas del gen
p53 las que inducen la transformacion neoplasica'®. Se ha comprobado que en
numerosos tumores de mama, colon, pulmoén, etc., se presenta una delecion y
por tanto pérdida de la heterozigosidad en la banda 13 del brazo corto de uno de
los cromosomas 17 (17p13), y esta region contiene el gen p53. El alelo que no

se pierde tiene mutacién en su DNA.

El oncosupresor p53 es un regulador negativo de la proliferacion celular.
Previene las consecuencias que el dafo al DNA puede originar en las células,
por lo que se denomina “guardian del genoma”, La proteina p53 tiene un peso
molecular de 53 kd, y que contiene 393 aminoacidos. Se expresa de manera
ubicua como una proteina inactiva con vida media muy corta (20-30 minutos) y
esta presente en muy pequefas concentraciones en células no estresadas. An-
te una situacion de estrés se eleva la expresion de p53, la cual tiene 3 funciones
principales: frenar el crecimiento, reparar el DNA dafiado y conducir a las células
a la apoptosis (Figura 2). Son muchas las situaciones que conducen a un rapido
incremento de los niveles celulares de p53 y su activacion. Estas situaciones

incluyen:
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Figura 2. Mecanismo de accion de la proteina p53 (Imagen tomada de discoverymedici-
ne.com).

Dafo directo del DNA

e Dafo a componentes que se encuentran implicados en procesos pro-

pios del material genético (tales como el huso mitético)
e Hipoxia
e Sefalizacion oncogénica
o Deplecion de ribonucledétidos

e Exposicion a 6xido nitrico

Las células que carecen de p53 son genéticamente inestables, adquirien-
do la capacidad de amplificar determinados genes o de dividirse sin reparar el
dafio del DNA. Cuando el dafio del DNA es grave p53 no solo para el ciclo celu-
lar sino que puede incluso inducir la apoptosis o muerte celular programada en

condiciones normales®" 3.

P53 no es esencial para la viabilidad de las células. Tiene una funcién que
aunque no se requiere en situaciones de normalidad, se induce y adquiere en
situaciones de riesgo. Una p53 defectuosa provoca una proliferacion aberrante
de células tumorales y el resultado es un cancer. El 50% de los tumores contie-

nen mutantes de p53, que da lugar a una proteina p53 sin funcion supresora.
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La proteina p53 mutada se une a diversas proteinas tales como a la pro-
teina E1B de adenovirus o la E6 de HPV, asi como al antigeno T grande SV40.
La formacion de complejo con proteinas de estos virus tumorales eleva la estabi-
lidad de la proteina p53, estabilidad caracteristica de formas mutantes encontra-
das en lineas tumorales. Los complejos de p53 con los antigenos T de SV40
hacen que sea incapaz de unirse al DNA e inducir transcripcién. La infeccion de
las células por el virus del papiloma humano, permite la proliferacion celular y
previene la apoptosis ya que la proteina E6 del HPV provoca degradacion de
p53.

Se ha demostrado pérdida de la heterozigosidad (LOH) del brazo corto
del cromosoma 17 en el carcinoma epidermoide, pero no las mismas pérdidas
en el queratoacantoma, lo que explicaria que se trata de dos entidades diferen-

tes, con diferente patogénesis'®.

En diferentes articulos se sugiere que los queratoacantomas, surgen de
los foliculos pilosos al igual que el carcinoma basocelular, y esta entidad presen-

ta pérdida de la heterozigosidad del cromosoma 17.

En los queratoacantomas existe una inactivacion de p53. Esto puede pro-

ducirse mediante diferentes mecanismos:

e Mutacion de los 2 alelos (como ocurre en el carcinoma basocelular)
e Pequefias deleciones
¢ Integracion de proteinas que provocan degradacion de p53 o intervie-

ne en su via.

Inmunohistoquimicamente en la piel normal la expresion de la proteina
p53 ocurre preferentemente en células basales y parabasales. Su expresion re-
fleja el grado de malignidad de los tumores cutaneos'’. De ahi que sea mas alta

la expresién en carcinomas epidermoides que en queratoacantomas'*°.

Estudios recientes revisan la tasa de mutaciones de p53 en queratoacan-
tomas en relacién a su expresion inmunohistoquimica. Hay discrepancias entre
la mutacion y la expresion proteica. La sobreexpresion o fuerte expresion de p53
se asocia con la mutacion. Defectos regulatorios en el gen p53 deben provocar
una sobreexpresion o estabilizacion de la proteina libre p53, lo que hace que se

exprese inmunohistoquimicamente. Estas discrepancias entre la mutaciéon de
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p53 y la expresidén génica indican que existen otros factores tumorigénicos que

se deben estudiar.

Pérez y cols'* estudian la expresion de p53 en una serie de 16 queratoa-
cantomas y las mutaciones que se producen en dicho gen, observando que en
una de sus muestras se producia cambio de G:A por A:G en el codon 146 del
exoén 5, prediciendo una sustitucion de triptéfano por un codon stop. En otra
muestra se producia el cambio de T:A por A:T en el codon 234 del exén 7, predi-
ciendo una sustitucién de tirosina por asparagina. Concluyen que la sobreexpre-

sion de p53 puede estar asociada a un punto de mutacién del gen p53.

La mutacién de p53 no ocurre generalmente en los queratoacantomas
esporadicos y su papel en la patogénesis de los queratoacantomas es menor'®".
P53 es un gen que parece ser una buena diana para la radiacién UV-B. La razén
de porqué existe poca frecuencia de mutacion de p53 en queratoacantomas es
aun desconocida. Articulos recientes demuestran una expresion parcheada y
heterogénea inmunohistoquimica de p53 en los queratoacantomas. La inactiva-
cion de p53 parece ser una de las aberraciones fundamentales en el proceso
multiescalonado de la carcinogénesis cutanea, aunque no este claro su mutacién

en los queratoacantomas?.

Recientemente se ha identificado un nuevo miembro de la familia de p53,
el p63. Este comparte ciertas similitudes estructurales y funcionales con el p53.
Este gen codifica 6 isoformas diferentes que tienen efectos sobre el gen p53.
P63 raramente aparece mutado en los tumores estudiados hoy en dia, pero se
sabe que alteraciones en p63 puede tener un papel importante en el desarrollo
del cancer. Ademas tiene repercusiones en el desarrollo normal de la piel, ac-

tuando sobre la diferenciacion ectodérmica en la embriogénesis.

Hay articulos que estudian la relacion entre p63 y el queratoacantoma,
comparandolo con ofras lesiones cutaneas. Deducen que la expresion inmuno
histoquimica de p53 y p63 en queratoacantomas es bastante mayor que en otras
entidades como en la enfermedad de Bowen. En la piel normal la expresion de
p63 es mayor que en los queratoacantomas, localizandose en todas los estratos
del epitelio. Sugieren que p63 tiene importancia en la transformacién neoplasica
del epitelio escamoso o transicional, pero no debe llamarse oncogén o gen su-

presor porque su accion va a depender de la isoforma que este teniendo funcién
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en ese momento. Para que tenga utilidad en el diagndstico de neoplasias debe

utilizarse en conjuncién con otros marcadores'.

Como ya se ha comentado, diversos estudios han intentado saber si el
queratoacantoma y el carcinoma epidermoide son o no la misma entidad. Mu-
chos de ellos han basado su trabajo en la expresion de p53 y los resultados son

diversos, algunos a favor y otros en contra®t 150 176

1.7.2.2. P16

P16 es una proteina supresora de tumor, codificada por el gen INK4a lo-
calizado en el brazo corto del cromosoma 9 (9p21) e inhibe las quinasas depen-
dientes de Ciclina 4 y 6 que estan envueltas en la regulacién de la actividad del

gen del retinoblastoma. Por lo tanto P16 es un gen inhibidor del ciclo celular.

Esta aceptado que la inmortalizacién de los queratinocitos esta relaciona-
da con la pérdida de expresion del gen p16. Para determinar el papel de p16 en
la carcinogénesis de carcinomas epidermoides y queratoacantomas, se investigo
su expresion inmunohistoquimica en una serie de 22 queratoacantomas y 23
carcinomas epidermoides. La expresion de p16 fue uniforme tanto en células
basales como en las células vitreas y ausente en las células totalmente diferen-
ciadas en la mayoria de los queratoacantomas. Este hecho, y el que en los carci-
nomas epidermoides no se observara expresion, es un signo del fenotipo
“mortal” de los queratoacantomas y la expresion de p16 es parte del programa

de regulacion del queratoacantoma que hace que este tumor regrese21.
1.7.2.3. P21

P21 es un gen supresor de tumores, localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 6 (6p21.2) que actua sobre las quinasas dependientes de ciclina, in-
hibiendo asi el ciclo celular. En un articulo reciente , Yao et al, 2008, senalan de
importancia de p21 y p53, para el desarrollo de los queratoacantomas. El siner-
gismo entre el oncogén Fos con la inhibicion del gen supresor de tumores PTEN,
hace que disminuya la actividad de AKT e inhibe GSK3p .Esto a su vez hace
que mediado por la actividad de p53 y p21 wild-type se produzca diferenciacion
en lugar de proliferacion y da lugar a una lesién como el queratoacantoma.
Cuando esto se produce sobre p53 y p21 mutado, esta via da lugar a mucha
proliferaciéon y no a diferenciacién dando lugar a un carcinoma epidermoide en

lugar de un queratoacantoma®®.
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1.7.2.4. P27

El gen P27 localizado en el cromosoma 12 (12p24.31-q24.32) codifica una
proteina inhibidora de las quinasas dependientes de Ciclina en fase G1/S y su-
presora de la actividad de S- CDK en fase G1. Ayuda a la célula a parar las divi-
siones celulares cuando la célula esta diferenciada. Por lo tanto es una proteina
que mediante mecanismos intracelulares limita la cantidad de veces que la célu-

la debe entrar en mitosis.

La expresion de p27, en queratoacantomas en fase de regresién, puede

también contribuir a entender la patogénesis de este tumor®.

1.7.3. Genes antiapoptoticos

1.7.3.1. Bcl-2 y bel-xL

Bcl-2 y bcl-xL son protooncogenes que se encargan de proteger las célu-
las de la apoptosis. El gen bcl-2 se localiza en el cromosoma 18, en el lugar de
la traslocacion t(14,18) presente en el 85% de los linfomas B foliculares. Bcl-2
codifica una proteina dirigida contra la membrana nuclear, de mitocondrias, y
reticulo endoplasmico. EI mecanismo por el que previene la apoptosis es ya co-

nocido (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismo de accion de Bcl-2, Bax y Bak. (Diagrama tomado del articulo *
Bax and Bak back-bone of T-cell death”.Nature. Inmunology.2002).
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La apoptosis es una funcién celular importante ya que previene mantener
el numero normal de células y la organizacion de los tejidos en la embriogénesis
y en los tejidos maduros. Aunque no se conoce el mecanismo que desencadena
la apoptosis, se sabe que esta mediado por un endonucleasa calcio-
dependiente, para producir un cambio en la morfologia nuclear y citoplasmatica.
En la piel sana la expresién inmunohistoquimica de Bcl-2 se localiza en las ca-

pas basales de la epidermis y de los anejos cutaneos'”.

En los queratoacantomas se piensa que el proceso de regresion esponta-
nea se debe a la apoptosis, es decir la muerte celular programada. Algunos au-

"7 I*, han demostrado que Bcl-2 no se

tores como Sleater JP et al ° y Connolly et a
expresa inmunohistoquimicamente en los queratoacantomas en fase de regre-
sion, o que la tincién es ocasional en algunas células basales . Por el contrario
en queratoacantomas en fase proliferativa se expresa en la capa basal, aunque
de forma débil si se compara con la capa basal epidérmica que tiene una tincion
fuerte y difusa en los melanocitos y células de Langerhans. En los carcinomas

epidermoides la expresién de bcl-2 es moderada y de forma difusa.
Existen 3 teorias para explicar la involucion en los queratoacantomas'”:

e El queratoacantoma es una lesién diferente, con sefiales que controlan
el crecimiento y la regresion.

e El queratoacantoma puede representar un carcinoma epidermoide
deficiente, que pierde las sefiales que le permiten crecer y protegerse
de la apoptosis. Un ejemplo de estas sefiales que se pierden seria Bcl-
2.

e El queratoacantoma puede representar un carcinoma epidermoide en
el que existen sefiales adicionales, que incluyen la sobreexpresion de

p53, c-myc y H-ras, y que causan apoptosis y regresion.

Se han descubierto nuevas proteinas que tienen que ver con la regulacién
de la apoptosis, como son Bak y Bax. La expresion de las proteinas reguladoras
de la apoptosis Bcl-2/Bak, se ha implicado recientemente en la patogénesis de

los queratoacantomas y de los carcinomas epidermoides.

En queratoacantomas en fase de regresion se encuentran niveles bajos
en la expresion de Bcl-2 en conjuncién con niveles altos de expresion de Bak.

Por otro lado, niveles altos de expresion de Bcl-2 y bajos de Bak, se relacionan
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con carcinomas epidermoides con mas indice proliferativo, de progresion y agre-
sividad'®. Algunos autores creen que la proteina Bak induce la apoptosis en dife-
rentes células por oposicién a la funcidon de Bcl-2/Bcl-xL. Las proteinas pro-
apoptoéticas Bax y Bak son los efectores que ejecutan la muerte celular antagoni-
zando a los miembros de la familia Bcl-2, tales como Bcl-2 y Bcel-xL para supri-
mir la apoptosis. Bcl-2 y Bcl-xL también se unen a Bak y Bax para inhibir la
apoptosis mediada por estos. El balance entre estos dos grupos puede alterarse
por las proteinas BH3, propuestos como reguladores alostéricos de la familia
Bcl-2 que sirven como efectores centrales de las vias de sefalizacion apoptéti-
cas (Figura 3).

La proteina p53 induce la apoptosis a través de su accion sobre la familia
Bcl-2. En concreto las formas Wild-type de p53 son las que ejercen esta accion,
y no las formas mutantes de p53. Actuan estimulando la expresion de las protei-
nas Bax y Bak (Figura 2).

1.8. Factores que influyen en la promocién tumoral

1.8.1. COX-2

COX o sintetasa de prostaglandinas H, es una enzima clave para la sinte-
sis de prostaglandinas (PGs). Existen 2 isoformas, la COX-1 y la COX-2. La pri-
mera de ellas es responsable de la producciéon de prostaglandinas que regulan
las funciones fisiolégicas. COX-2 es inducida por IL-1, factor de crecimiento epi-
dérmico, TNF-q, etc., y se encarga de la produccién de prostaglandinas en teji-
dos inflamados o tumorales. COX-2 aumenta la proliferaciéon celular, promueve
la angiogénesis y la capacidad de invadir. Los tumores humanos que sobreex-
presan COX-2 producen mas prostaglandinas. La sobreexpresion de COX-2 ha
sido detectada en varios tejidos malignos y premalignos, incluyendo la leucopla-
sia oral y el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello. De ahi se evidencia el

importante papel de COX-2 en la carcinogénesis.

Ya Cribier et al*®, dicen en su articulo que es imposible diferenciar el carci-
noma epidermoide del queratoacantoma solo con criterios histologicos. Por ello,
para intentar diferenciarlos, TC Pultti et al'*?, estudian la actividad de la telome-
rasa, COX-2 y p53 y encuentran diferente expresion en estos dos tumores, por
lo que consideran que son dos entidades diferentes. En el carcinoma epidermoi-

de observan mutacion de p53, alta expresion de COX-2 y actividad de la telome-
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rasa. En el queratoacantoma se observa baja expresion de estos factores.

La minima expresion de COX-2 en queratoacantomas se relaciona con su
poca capacidad de invadir. Esto junto con la baja expresion de la telomerasa,
permite que el queratoacantoma sea una lesion con limitada esperanza de vida,

seguida de una fase de crisis caracterizada por muerte celular e involucion.

1.9. Adhesion celular e invasion

En condiciones normales las moléculas de adhesion entre células del mis-
mo tipo actian como supresores de invasion. La disminucion de estas uniones

celulares permite a las células separarse.

Dentro de la familia de las moléculas de adhesion existen dos grupos:
¢ Inmunoglobulinas

e Cadherinas

Vamos a centrarnos en las cadherinas, que son dependientes de calcio.
Una de ellas es la E-cadherina. Se ha descrito su asociacién con diferentes tu-
mores. Existe una baja expresién de E-cadherina en tumores invasivos y alta
expresion en aquellos tumores en los que se observa poca invasividad. En los
tumores pueden existir tanto mutaciones o modificaciones sobre la E-cadherina,

como sobre otras moléculas que bloquean su funcién.

En el queratoacantoma existe una fuerte expresién molecular e inmu-
nohistoquimica de E-cadherina. Con esto se explica la poca capacidad de invadir
del queratoacantoma. La expresion es similar a la de la piel normal, al igual que
la fuerte expresién de las cateninas. En el carcinoma epidermoide existe una
disminucién o ausencia de expresion de E-cadherina, con lo que existe menor

adhesion celular, favoreciendo la agresividad e invasion®’.

1.10. Estimulacién de la angiogénesis

1.10.1. TSP-1

Un evento importante en la progresion tumoral es la estimulacién de la
angiogénesis. La vascularizacion es un evento de transicidon entre una lesion
benigna y maligna, ya que permite la capacidad de las células tumorales de ex-
pandirse e invadir. TSP-1 es un inhibidor de la angiogénesis. Es capaz de blo-

quear la vascularizacién cuando esta sobreexpresado en los tumores. La degra-

27



Queratoacantoma

dacién de este factor hace que la neoplasia sea potencialmente invasiva. Burn-
worth et al*’, han estudiado la expresién de este factor en queratoacantomas y
carcinomas epidermoides, demostrandose expresion del mismo en casi todos los
queratoacantomas incluidos en el estudio, mientras que los carcinomas epider-
moides fueron negativos. Su expresion es un evento tardio en el desarrollo del
queratoacantoma. Ademas esta demostrado que su regulacion esta mediada por
p532".

1.11. Sistema inmune y carcinogénesis

Existe una inmunidad innata y adaptativa y esta ultima ayuda a que no se
desarrollen los tumores. Ya hemos dicho que la inflamacion crénica eleva la pre-

disposicion a desarrollar cancer.

En el queratoacantoma el sistema inmune esté activado. Hay aumento de
linfocitos y de histiocitos en dermis, mas evidentes en unas fases del desarrollo
que en otras. La abundancia de linfocitos en un tumor se relaciona con un pro-

nostico favorable.

El sistema inmune adaptativo utiliza diferentes mecanismos para inhibir el
crecimiento tumoral. Por un lado mediante los linfocitos T citotdxicos, y por otro

lado por la lisis tumoral mediada por citoquinas.

1.12. Marcadores de proliferaciéon celular

1.12.1. Ki-67

El Ki-67 es un marcador de proliferacion celular que sirve para valorar el
indice proliferativo de los tumores. Existe un anticuerpo especifico contra el gen
Ki-67, que se llama MIB-1, localizado en el cromosoma 18 (18911.2). Hay técni-
cas inmunohistoquimicas para detectar la actividad de Ki-67. Que se exprese de
forma aumentada Ki-67 en pieles foto-expuestas y que la expresion no esté au-
mentada en pieles no expuestas al sol, habla a favor de la proliferaciéon de que-
ratinocitos inducida por la radiacién ultravioleta. Se han hecho varios estudios
comparando la actividad de Ki-67 en queratoacantomas y carcinomas epidermoi-
des. Los resultados indican que existen diferencias sustanciales en la prolifera-
cion celular entre estos dos tumores, mediante el patrén de tincién de MIB-1. En
los queratoacantomas las células proliferantes estan restringidas a una o dos

capas basales en los islotes tumorales, siendo estas las que estan mas en con-
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tacto con el estroma de la dermis, mientras que las células centrales de aspecto
en vidrio esmerilado no demuestran positividad para MIB-1. Ademas el indice
proliferativo esta disminuido en aquellos queratoacantomas que estan en fase de
regresion, llegando incluso a ser cero la expresion. Por el contrario el carcinoma
epidermoide demuestra positividad difusa para MIB-1 en todas las células tumo-
rales. Con esto se concluye que el queratoacantoma y el carcinoma epidermoide
son dos entidades diferentes y que el desarrollo del queratoacantoma depende
del dafio dérmico, y no es capaz de crecer en el tejido subcutaneo o de dar me-
tastasis'’". Con Ki-67 se ayuda a diferenciar entre queratoacantomas y carcino-
mas epidermoides bien diferenciados, dado la diferente expresién de Ki-67 en

ambos tumores'®® 1%,

Algunos estudios sugieren que la expresion de Ki-67 y p53 reflejan el gra-

do de malignidad de los tumores cutaneos'".

1.12.2. PCNA

PCNA es otro antigeno de proliferacion celular nuclear que se expresa en
diferentes neoplasias epiteliales y hay varios estudios que demuestran diferente
expresion en carcinomas epidermoides y queratoacantomas. Es un antigeno
dependiente del ciclo celular, que aumenta su expresion al final de la fase G1 y
en la fase S del ciclo celular. El gen se localiza en el cromosoma 20 (20pter-
p12). Se ha demostrado que estos dos tumores presentan patrones de expre-
sion diferentes; en el queratoacantoma la expresiéon es periférica, en células
basales, mientras que en el carcinoma epidermoide la expresion es mas difu-
s> 3413718 Ademds su expresion aumenta en funcion al grado histoldgico de
la lesién neoplasica, de manera que es mas intensa la expresion en carcinomas
epidermoides que en queratoacantomas'*'*°. En cualquier caso, las series revi-
sadas tienen pocos casos y se recomienda un muestreo mas amplio y estudios
prospectivos para precisar su papel para el diagndstico diferencial del carcinoma

epidermoide y el queratoacantoma.

1.13. Presencia de fibras elasticas

Ademas se ha estudiado la presencia de fibras elasticas dentro del tumor.
Los resultados parecian orientar a que el queratoacantoma poseia mas porcen-

y
otros autores posteriormente. Sin embargo, hallazgos contradictorios resultaron

taje de fibras elasticas que el carcinoma epidermoide, segin Jordan et al*®
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de los estudios de Ellis, demostrando que los valores no eran estadisticamente

significativos™.

1.14. Expresion de PNA

Otro estudio fue determinar la expresion de la aglutinina del cacahuete
(PNA) como un marcador de diferenciacion. La aglutinina del cacahuete es una
lectina que une carbohidratos a la membrana de los queratinicitos normales. En
este caso se encontr6 que los queratoacantomas mostraban positividad de
membrana en los queratinocitos, idéntica a la que se demostraba en la piel nor-
mal, mientras que la mayoria de los carcinomas epidermoides (78%) no demos-

traban positividad®®.

1.15. Otras determinaciones

Ademas de todos los genes y factores que se hemos resefiado y pueden
estar implicados en el desarrollo o evolucién del queratoacantoma, durante estos
afos se han realizado también otras técnicas para intentar ver la manera de dife-
renciar queratoacantoma de carcinoma epidermoide. Entre ellas podemos sena-
lar la deteccién de glicoproteinas desmosémicas'®, moléculas de adhesién co-
mo VCAM, ICAM""®, oncostatin M'®°, expresién del antigeno sialyn-Tn®", recepto-
res de angiotensina'® o la expresion de syndecan-1'%, cuyos resultados indican

que pueden ser Utiles pero no definitivas.

1.16. Comportamiento bioldgico

La bibliografia médica contiene muchos ejemplos de lesiones que en tér-
minos clinicos, y a veces incluso patologicos, se reconocieron como queratoa-
cantomas, pero que en base a su posterior curso fueron reclasificados como car-

cinomas de células escamosas®.

Existen cuatro posibles explicaciones para este hecho®: Primera, el diag-
néstico inicial de queratoacantoma podria haber sido erréneo, y esto, en general,
es la explicacion mas aceptada y mas probable. Segunda, la lesién inicial puede
tener un queratoacantoma y un carcinoma de células escamosas a la vez; han
observado varios ejemplos donde parte de la lesion fue indudablemente un que-
ratoacantoma, pero en la que, generalmente hacia la base o hacia uno de los
lados, existian areas de carcinoma tipico de células escamosas; para estos raros

casos Kwittken'”” aplica el término de queratocarcinoma. Tercera, un queratoa-
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cantoma puede haberse transformado en un carcinoma de células escamosas,
bien como resultado del tratamiento o en algtin momento de su evoluciéon™® 2,
La base para el concepto de transformacién maligna del queratoacantoma surge
de experimentos animales, donde la irradiacion ultravioleta de ratones sin pelo
produce algunos carcinomas de células escamosas que parecen originarse en
queratoacantomas'®; esta transformacion también ocurre en pacientes inmuno-
deprimidos'®. Cuarta, el queratoacantoma puede realmente ser una variante de

carcinoma de células escamosas, como propusieron Hodak et al’.

1.16.1. Recidivas

Se deberia tener en cuenta que los queratoacantomas pueden recidivar
hasta en un 8% de los casos”. La recidiva es mas probable en las lesiones de
los dedos, manos, labios y orejas152. Las lesiones en la nariz y parpados pueden

ser muy destructivas'*®.
1.16.2. Metastasis

Clasicamente los queratoacantomas no dan metastasis. Existen microfo-
tografias publicadas acompafando a un articulo de un queratoacantoma metas-
tatizante gigante, que muestran un patron de queratinizacion mas relacionado
con un carcinoma de células escamosas que con un queratoacantoma'. Hodak

et al”

han publicado tres casos que supuestamente eran queratoacantomas en
los que hubo metastasis. Sobre esta base, concluyeron posteriormente que en

esos casos el queratoacantoma era un carcinoma de células escamosas.

1.16.3. Regresioén

Todavia no se conoce bien el mecanismo responsable para la regresion
de los queratoacantomas. Existen pocas evidencias de que la regresion esté

#9144 Existen linfocitos T activados

mediada por mecanismos inmunolégicos
CD4-positivos que expresan el receptor de la interleuquina-2 (IL-2R) en el infiltra-
do'®. También hay mayor nimero de células de Langerhans'™, especulandose
que puedan jugar un papel en la regresi(’)nm“. La desaparicion de muchas de las
células resulta de su maduracioén y queratinizacién, con expulsion posterior como
un tapon de queratina. Otras células muestran cambios disqueratdsicos
(degeneracion filamentosa) y estas masas ricas en tonofilamentos son elimina-
das al estroma, donde se incorporan al colageno dérmico. Otras células restan-

tes experimentan muerte celular por apoptosis en una fase precoz. Es importan-
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te sefalar que muchos queratoacantomas parecen originarse del epitelio del foli-
culo piloso; en el foliculo normal las células tienen una capacidad programada
para ser eliminadas por apoptosis, provocando una involucién catagénica del
foliculo®. Quizas existen varios factores que contribuyen a la duracién limitada

de la vida de los queratoacantomas.
1.16.4. Tratamiento

Como se considera que los carcinomas epidermoides podrian simular ser

queratoacantomas®**?°

ante la duda es preferible pecar por alarmista y suponer
que se trata de un carcinoma epidermoide. Aunque su evolucién conduce hacia
la curacién espontanea, ésta suele producir una cicatriz bastante antiestética. Es
por ello que se tratan bien mediante curetaje o con extirpacién completa y sutu-
ra; éste ultimo proceder es preferible en los casos de dudoso diagnéstico, ya que
proporciona material mas adecuado para estudio histoldgico, y que de esta ma-
nera la muestra incluya tanto el crater como los margenes de la lesiéon'?. La ra-
dioterapia puede emplearse en aquellos pacientes que no aceptan la cirugia®.
Otra modalidad terapéutica puede ser la aplicacion de 5-fluorouracilo®®, que pue-
de reducir el tiempo de resolucion natural y disminuir la cicatrizacién. También se
han utilizado esteroides o electrodesecacion®. Articulos recientes plantean la

posibilidad de tratamiento dirigido contra EGFR'®.

Dermatologos y patélogos contintan divididos en cuanto a si el queratoa-
cantoma es una lesién benigna, autolimitada y diferente del carcinoma epider-
moide o por otro lado, se trata de una variante del carcinoma epidermoide y por
lo tanto maligna. El término de queratoacantoma denota un espectro de lesiones
benignas, de proliferacion crateriforme de queratinocitos que se desarrolla rapi-
damente y sufre regresion espontanea. Morfolégicamente puede tener gran simi-
litud a un carcinoma epidermoide bien diferenciado, y de hecho algunos autores
consideran que se trata de un carcinoma epidermoide abortivo. Otros autores
consideran que el queratoacantoma es una lesioén benigna y autolimitada, que en
algunos casos sufre una transformacion por cambios oncogénicos debido a un
factor desencadenante desconocido. Durante afios se han ido empleando dife-
rentes técnicas, tales como p53, COX-2, bcl-2, Ki-67, moléculas de adhesion...
para intentar distinguir estas dos entidades. El interés por diferenciarlas no es

solo tedrico, sino que puede influir en el tratamiento de la lesion.
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Nosotros pensamos que son dos entidades diferentes y que el patdlogo
debe ser capaz de distinguir estas dos entidades mediante criterios histoldgicos,
ayudandonos de otras técnicas de las que se disponen actualmente en los de-

partamentos de anatomia patoldgica.
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Objetivos

La finalidad del presente trabajo sobre queratoacantoma, se centra funda-
mentalmente en tres aspectos: En primer lugar, revisar las caracteristicas histo-
patoldgicas de las distintas fases evolutivas de los queratoacantomas, con la
finalidad de valorar su posible utilidad en la distincién de los carcinomas epider-
moides cutaneos invasores. En segundo lugar, analizar los queratoacantomas
con técnicas histoquimicas e inmunohistoquimicas para comprobar su eficacia
en el diagnostico diferencial de los carcinomas epidermoides cutaneos invaso-
res. En tercer lugar, investigar con técnicas de citogenética molecular posibles
diferencias entre los queratoacantomas y carcinomas epidermoides cutaneos

invasores.
Por todo lo anterior, el estudio pretende cubrir los siguientes obijetivos:

e Revisar los informes de todos los queratoacantomas del Archivo del
Servicio de Anatomia Patolégica del HUC, recurriendo a la Historia Cli-
nica en los casos necesarios, para establecer una adecuada correla-

cién anatomoclinica.

e Revisar las preparaciones de todos los queratoacantomas del Archivo
del Servicio de Anatomia Patolégica del HUC para analizar las caracte-
risticas morfoldgicas de cada caso y precisar en que fase evolutiva del
proceso se encuentran. Posibilidad de realizar nuevos cortes y tincio-

nes en casos necesarios.

¢ Valoracién en cada queratoacantoma de los datos microscépicos que
permitan su posible distincion de los carcinomas epidermoides cuta-

neos invasores.

e Revisién de los informes y preparaciones de carcinomas epidermoides
cutdneos invasores para establecer posibles diferencias anatomo-

clinicas con los queratoacantomas.

e Seleccién de bloques de parafina adecuados con la finalidad de poder
llevar a cabo las técnicas especiales de inmunohistoquimica y citoge-

nética molecular.

¢ Valoracion de las técnicas histoquimicas (HE y Orceina) e inmunohisto-
guimicas (p53, Ki-67, Bcl-2 y Ciclina D1) en casos de queratoacanto-

mas y de carcinomas epidermoides cutdneos invasores, en la bisque-
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da de posibles diferencias Utiles para el diagnostico diferencial y de

hallazgos a efectos prondsticos.

Estudio de citogenética molecular mediante FISH (técnica de hibrida-
cion in situ con fluorescencia) del gen EGFR/cromosoma 7, gen p53 y
gen pl6, en queratoacantomas y carcinomas epidermoides cutaneos

invasores para precisar su utilidad diagndstica.

Comparar los hallazgos clinicos, histopatoldgicos, histoquimicos, inmu-
nohistoquimicos y los resultados de citogenética molecular, aplicando a

los resultados mas significativos del estudio, un analisis estadistico.

Con los resultados que obtengamos y su estudio estadistico intentare-
mos discernir en como clasificar a aquellos tumores que por las carac-
teristicas morfolégicas resulta dificil clasificar en carcinoma epidermoi-

de bien diferenciado o queratoacantoma.
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Material y método

3.1. Material

El material para estudio del presente trabajo consiste en un total de 277
casos de queratoacantomas de 274 pacientes y 50 casos de carcinomas epider-
moides cuténeos invasores, procedentes todos ellos de los Archivos del Servicio
de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario de Canarias. Los citados que-
ratoacantomas han sido diagnosticados entre 1980 y 2002, en tanto que los car-
cinomas epidermoides cutaneos invasores se seleccionaron al azar. En cada
caso, tanto de queratoacantoma como de carcinoma epidermoide, dispusimos
de la hoja de peticion de estudio anatomopatolégico, del informe anatomopatol6-

gico, asi como de los bloques de parafina y las preparaciones histopatoldgicas.
3.2. Método

El método que seguimos en el trabajo ha sido: el analisis de datos clini-
cos, la revision de las preparaciones histopatolégicas y realizacién de nuevas
técnicas (inmunohistoquimicas y de citogenética molecular). Se completa con la

valoracidn estadistica de los hallazgos mas relevantes.

3.2.1. Metodologia clinica

Recogida de datos de la hoja de peticion de estudio anatomopatolégico y
de los historiales clinicos de pacientes e informe. Valoracién de la informacion
clinica de pacientes: edad, sexo, localizacion y tiempo de evolucién de la lesién.
Toda esta informacion clinica se confronta con los hallazgos anatomopatolégicos

de las biopsias.

3.2.2. Metodologia anatomopatolégica

3.2.2.1. Estudio al microscopio 6ptico

Con las muestras remitidas en formol tamponado al 4%, correctamente
fijadas y talladas, se procedié a su inclusién en parafina. Se realizaron secciones
tisulares entre 5 y 7 micras y tinciones de Hematoxilina-eosina y Orceina, si-
guiendo los protocolos habituales del laboratorio del Servicio de Anatomia Pato-

I6gica.
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En cada una de las preparaciones estudiamos los siguientes parametros:

3.2.2.1.1. Con hematoxilina-eosina valoramos:

e Patrdn crateriforme
e Crecimiento
¢ Crecimiento endofitico (presente/ausente)
¢ Crecimiento exo-endofitico (presente/ausente)
e Contenido del crater
¢ Material ortoqueratdsico (presente/ausente)
¢ Material paraqueratdsico (presente/ausente)
¢ Detritus con células inflamatorias (presente/ausente)
e Simetria de la lesion (presente/ausente)
o Ulceracion epidérmica (presente/ausente)
e Origen del tumor
¢ En invaginacion epidérmica
e En dilatacién de infundibulo folicular
¢ No es posible precisarlo en la biopsia
e Bordes del crater
¢ Labios epidérmicos en los bordes (presente/ausente)
¢ Estado de la cubierta epidérmica adyacente
e Acantosis (leve/moderada/intensa)
e Hipergranulosis (leve/moderada/intensa)
e Hiperqueratosis (leve/moderada/intensa)
e Proliferacién epidérmica pseudoepiteliomatosa
e Yemas epiteliales atipicas periféricas (presente/ausente)
e Caracteristicas de los queratinocitos proliferantes
e Caracteristicas de los citoplasmas
e Eosinofilos
e Basofilos
e Localizacion de los mismos:
e Centrales
o Periféricos
e Caracteristicas de los nucleos

e Grado de atipia (leve/moderada /intensa)
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e Actividad mitotica (leve/moderada /intensa)
e Figuras de mitosis (n° /10CGA)
e Tipicas
e Atipicas
Material elastico atrapado (leve, moderado, intenso, valorado a 10 campos
a 40X)
Fendémenos de queratinizacién
¢ Individual (valorado en 10 campos a 40X)
e Perlas cérneas (valorado en 10 campos a 10X)
Microabscesos intraepidérmicos (presente/ausente)
Formaciones seudoglandulares (presente/ausente)
Delimitacion basal:
e Buena delimitacién basal
e Moderada delimitacion basal
e Mala delimitacion basal
Superacion de las glandulas ecrinas (presente/ ausente)
Foliculos pilosos intralesionales (presente/ ausente)
Fendémenos de invasion:
e Vascular (presente/ ausente)
e Perineural (presente/ ausente)
e Subcutanea (presente/ ausente)
Hiperplasia ductal ecrina (presente/ ausente)
Infiltrado inflamatorio en torno a la lesién tumoral
¢ Riqueza (leve/moderado/intenso)
e Composicién (porcentaje de linfocitos, plasmaticas, eosindfilos e histio-
Citos)
e Componente granulomatoso (presente o ausente)
Si estan presentes:
¢ Macrofagos
e Células gigantes multinucleadas
Tejido de granulacién subyacente (presente/ausente)
Fibrosis (leve/moderada/intensa)
Elastosis (leve/moderada/intensa)

Apoptosis (presente/ausente y porcentaje)
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e Fase en la que se encuentra el tumor:
¢ Proliferativa
e Estado
e Regresiva
e Patologia cutanea asociada (otras lesiones epiteliales, melanociticas, etc.

en los bordes de la lesion)
3.2.2.1.2. Con técnica de Orceina valoramos:

La eliminaciéon transtumoral de fibras elasticas en los 50 queratoacanto-

mas.

3.2.2.2. Estudio inmunohistoguimico

En cortes de parafina y sobre secciones de 4 micras, se realizé un panel
de marcadores inmunohistoquimicos mediante el método de peroxidasa--
antiperoxidasa con diaminobenzidina como cromégeno. Se emplean controles
externos positivos en cada uno de los casos. Estas técnicas se le realizaron a 25

gueratoacantomas y a 32 carcinomas epidermoides bien diferenciados.

3.2.2.2.1. Técnicas a estudio

A continuacién se reflejan las técnicas inmunohistoquimicas que se reali-

zan a las muestras a estudio:

e P53
o Ki-67
e Bcl2
e CiclinaD1
Casa
Anticuerpo Clona Especie Dilucién Control
Comercial
P53 DO-7(1) Ratdn Prediluido Dako Amigdala
Ki-67 MIB-1 Ratén Prediluido Dako Amigdala
Bcl-2 124(1) Raton Prediluido Dako Amigdala
o Linfoma del
Ciclina D1 SP4 Conejo Prediluido Dako
manto

Tabla 5. Tabla de los anticuerpos para las técnicas inmunohistoquimicas
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3.2.2.2.2. Descripcién de la técnica de inmunohistoquimia

1. Se cortan en microtomo los bloques de parafina a 3.

2. Se desparafinan en estufa a 60°C minimo durante una hora (o bien toda la

noche)

3. Se selecciona en el Autostainer el anticuerpo que se va a utilizar para cada

muestra

4. Se hidratan las muestras:

e 10 minutos en xilol

e 5 minutos en alcohol absoluto

e Lavar en alcohol 96°

e Lavar en alcohol 90°

e Lavar con agua destilada

5. Se prepara la solucion de TBS (Tris base, Tris-HCI y NaCl) para hacer la

recuperacién antigénica a pH 6 o pH 9 dependiendo del anticuerpo. Se co-

locan en Koplin y se incluyen las preparaciones en el cestillo dentro de la

olla Pascal durante 3 minutos a 125°.

6. Se atemperan 5-10 minutos

Se incluyen en el autostainer (Tabla 6)

Se deshidratan las muestras (lavando):
e Alcohol 90°
e Alcohol 96°

e Alcohol absoluto

e Carboxilol

e Xilol

9. Se montan las preparaciones.

Proceso

Lawvar
Enzima blogueante de
peroxidasa
Lawvar
Anticuarpo primario
Lawvar
Reactivo secundario
{intensificardor de anticuerpo)
| Lavar
Sistema de visualizacion
Lawvar
Lawvar
Cromogenc
Cromogenc
Lawvar
Tehir Hematoxilina-eosina
Lavar
Lawvar

Lavar

Nombre

buffer
Envisi FLEX per
blocking reagent
buffer

Ej: ciclina D1
buffer
Envision FLEX + Rabbit/
mouse
buffer
Envision FLEX /HRP
buffer
buffer
diaminobencidina
diaminobencidina
buffer
Envision FLEX hematoxilin
DIl agua
buffer
DIl agua
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Tiempo de incubacion
(minutos)
o
5

o
20
o
15

[+]

N
=]

Ot O t Ot t O

Tabla 6.
Descripcion
del proceso
del Autostai-
ner para la
realizacion
de las técni-
cas inmu-
nohistoquimi
cas.
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3.2.2.2.3. Analisis de los resultados inmunohistoquimicos

Se realiza un andlisis semi-cuantitativo de la inmunoreactividad con el mé-
todo semicuantiativo de McClelland que valora tanto el nimero de células positi-

vas y negativas, como la intensidad de la positividad:

[(%-) x 0] + [(% +) X 1] + [(% ++) x 2] + [(% +++) x 3]
100

3.2.2.3. Estudio de citogenética molecular

A partir de cortes en parafina, se realizé un estudio semicuantitativo de
los nlcleos positivos mediante técnica de hibridacién fluorescente in situ (FISH)

con sonda para los siguientes genes:
3.2.2.3.1. Genes a estudio

e gen EGFR-cromosoma 7
e p53
e plb6

Estas técnicas de FISH se le realizaron a 20 queratoacantomas y 20 carcino-
mas epidermoides bien diferenciados.

Sonda Casa comercial Descripcion
LSI EGFR
EGFR/cromosoma 7 Vysis SpectrumOrange/ CEP 7
SpectrumGreen
LSl p53 (17p13.1
P53 Vysis pa3(17p )
SpectrumOrange
LSl p16 (9p21)
P16 Vysis SpOrange/CEP 9

SpectrumGreen

Tabla 7. Tabla que refleja las sondas utilizadas para la realizacion de las técnicas
de citogenética molecular.
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3.2.2.3.2. Descripcion de la técnica de FISH

Dia 1:

Se realizan cortes de 2-3 micras de grosor y se colocan en portas. Los
portas se preincuban en estufa a 56° C hasta el dia siguiente.
Dia 2:

1. Se hidratan las muestras con los siguientes pasos:
e Xilol 10 min. (2 veces)
e Etanol 100% 5 min. (2 veces)
e Etanol 85% 5 min.
e Etanol 70% 5 min.

e Pasar por agua destilada hasta que se introducen en la olla.
Mientras se calienta la olla con 1x SSC pH6 (aproximadamente 2 litros)

2. Se colocan los portas en una rejilla dentro de la olla y se hierve. Una vez ha
hervido se contabilizan 3 min.

3. Se pasan los portas a 1xPBS 6 agua destilada.

4. Se preparan 2,5 ul de Proteinasa K en 1 ml de PBS 1x

5. Se colocan 200 pl en cada porta y se cubre con un cubreobjeto grande
(24x60 o0 24x40). Se mantienen 15-20 minutos en la placa calefactora a 37°C
(precalentarla previamente).

6. Se lavan con 2x SSc 5 minutos.

7. Se fijan con formol 10% 5 minutos.

8. Se lavan con 2xSSC 2 minutos.

9. Se dejan secar completamente.

10. Mientras tanto se preparan las sondas (7 ul buffer + 2 ul agua + 1 pl sonda)
y se calientan 5 minutos a 72°C.

11. Se afade la sonda y se pone el cubreobjeto para dejar en la placa calefacto-
ra a 92°C durante 5 minutos.

12. Se incuba en cAmara hiumeda, minimo 18 horas.
Dia 3:

1. Se lavan con 2xSSC/0,3 NP-40 2 minutos a 72°C (precalentar previamente)

2. Se le aflade DAPI (fluorocromo de contraste) y el cubreobjetos
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Se mira en microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse 50i, con el software Isis

de Metasystems, pudiendo observarse las siguientes sefiales fluorescentes:

e Para el gen p53:

Solo se marca el gen. Permite detectar deleciones y amplificaciones del

locus p53 en células en interfase y metafase.

e 2 sefiales: célula normal
e 1 sefial: delecién

e 3 0 mas sefiales: amplificacién

e Paraelgen P16:

Sonda de 2 colores. El color rojo marca el loci del gen p16 y el color verde

el centrémero del cromosoma 9.

e 2 sefiales verdes y dos rojas: célula normal
e 1 sefial verde y una sefial roja: monosomia
e 2 sefiales verdes y una roja: deleciéon

e Mas de dos sefiales: amplificaciones (trisomia, tetrasomia)

e Parael gen EGFR- cromosoma 7:

Se utiliza una sonda Dual Color que es mezcla de dos sondas. Es una
sonda que presenta dos colores, verde y rojo, marcando el cromosoma 7y el

gen EGFR respectivamente.

e 2 sefiales verdes y 2 rojas: célula normal
e 1 sefial verde y una sefial roja: monosomia
e 2 sefiales verdes y una roja: delecion

e Mas de dos sefiales: amplificaciones (trisomia, tetrasomia)
Se estudian 100 células tumorales en cada caso.

3.2.3. Otras metodologias

Ademas de los célculos estadisticos e integracién de datos patolégicos,

se realizan microfotografias y la correspondiente revisién bibliogréfica.

Los resultados de las revisiones con técnicas histoldgicas, inmunohisto-
guimicas y de citogenética se analizan con el paquete estadistico SPSS version
17 (Chicago, IlI).
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Resultados

4.1. Parametros clinicos

Se estudian 277 lesiones (casos a estudio) de 274 pacientes.

Los parametros clinicos estudiados fueron:

4.1.1. Edad

En 240 lesiones conocemos la edad del paciente en el momento de apari-

cién de la lesion/lesiones. En el resto no consta en los datos clinicos.
La edad oscila de 26 afos a 97 anos.

La media de edad es de 67,03 afios con una desviacion tipica de 14,23

anos.

Edad

m <40

m 40-49
0 50-59
0 60-69
m 70-79
o 80-89
24% m>90

20 13% 4% 6%

O desconocido

Gréfico 1. Grafico que refleja la edad de presentacion de la lesion. Se hacen grupos
de menores de 40 afios, mayores de 90 afios y el resto de los casos en grupos de 10
afios hasta los 89 afos.

Se refleja en el grafico que desde los 40 hasta los 89 afios se incluyen el 75% de los
casos

4.1.2. Sexo

De los 274 pacientes, el sexo consta en 265 pacientes, repartiéndose de
la siguiente manera:

e 147 son hombres (55,47%)

e 118 son mujeres (44,52%)
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Sexo

0,
45% @ hombres

m mujeres

55%

Gréfico 2. Grafico que refleja el porcentaje de casos en funcion del sexo del paciente.
Se observa un ligero predominio masculino.

4.1.3. Localizacién

En cuanto a la localizacion, se repartieron de la siguiente manera:

e 147 casos se localizaron en la region de la cabeza y cuello, repartidos de la

siguiente manera:

corneal)

rior)

14 casos en el cuello
10 casos en el cuero cabelludo

14 casos en la zona ocular (incluye un caso en el limbo esclero-

11 casos en los labios (5 casos en labio superior y 6 en el labio infe-

10 casos en los pabellones auriculares
28 casos en la region nasal

15 casos en la frente

21 casos en mejilla

24 casos sin especificar su localizacion en la cara

e 19 casos en térax

67 casos en extremidades superiores, los cuales se repartian como sigue:

31 casos en brazo

36 casos en mano

10 casos en extremidades inferiores

34 casos donde no contaba la localizacion de la lesion en la historia.
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Localizacion

12% @ Cabeza-Cuello
@ Tronco

O Miembro superior

24% 53% 0 Miembro inferior

m No consta

Grafico 3. Grafico que refleja la distribucion de las lesiones en el cuerpo.
Se observa un claro predominio de localizacion en la regidon cabeza-cuello, seguido de
miembros superiores.

Localizacién en cabeza y cuello @ Cuello

m Cuero cabelludo

16% 10% 4o, 0 Regién ocular

O Frente

B Mejilla

O Labios

7% . 10% B Pabellon auricular
% 14% O Nariz

B no consta

10%

19%

Gréfico 4. Grafico que refleja la distribucién de los casos que se localizan en la regién
cabeza-cuello.
Existe un predominio de distribucion de los casos en la zona nasal-mejilla (33%).

Los 278 queratoacantomas revisados correspondian a 275 pacientes, por
lo tanto tres pacientes (dos varones y una mujer) tenian dos queratoacantomas
al mismo tiempo (queratoacantomas multiples), localizados en dorso de mano y
mismo brazo en uno de los casos, ala nasal y frente en otro caso y 2 queratoa-
cantomas en el antebrazo derecho, uno proximal y otro distal, en el tercer pa-

ciente.
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4.1.4. Tiempo de evolucién

El tiempo de evolucién se conoce en 96 casos. Se han descartado para el estu-
dio estadistico, aquellos casos en los que se refiere el tiempo de evolucion en
varios meses o anos, sin especificar exactamente cuanto tiempo . En el resto de

los pacientes no se especifica el tiempo de evolucion en la historia clinica.

El tiempo de evolucion oscila desde 15 dias a 36 meses, con una media de 4,19

meses y una desviacion tipica de 6,039.

Tiempo de evolucion (meses) g<1

m21y<2
o2y <3
O3y <4
m24y<5
m25y <6

9% 3% 10%
16%

19% m26y <12
32% o212y <24
m =24

Grafico 5. Grafico que refleja el tiempo de evolucion de las lesiones en meses.
Como se refleja en el grafico el 77% de los casos presentan un tiempo de evolucion de
menos de 4 meses.

4.1.5. Diagnéstico de sospecha

El diagnéstico de sospecha se refleja en 230 casos, repartiéndose entre

los siguientes:

e 89 casos de queratoacantoma

e 22 casos de epitelioma

e 12 casos de carcinoma epidermoide
e 1 caso de dermatofibroma

e 9 casos de cuerno cutaneo

e 2 casos de fibroma/histiocitoma

e 31 casos de carcinoma basocelular

e 1 caso de tumor folicular
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2 casos de carcinoma basocelular/carcinoma epidermoide
4 casos de verruga

1 caso de queratosis actinica

1 caso de queratosis

1 caso de papiloma

1 caso de verruga/granuloma

1 caso de granuloma ulcerado

1 caso de tumor glémico

1 caso de angioma

1 caso de angioqueratoma/leucoplasia

1 caso de angiosarcoma/carcinoma basocelular

2 casos de nevus

1 caso de nédulo

2 casos de queratoma

1 caso de molusco/epitelioma calcificante de Malherbe
1 caso de queratosis actinica/basocelular

1 caso de carcinoma basocelular/fibroma

2 casos de carcinoma epidermoide/queratosis actinica

38 casos donde plantea diagnéstico diferencial entre queratoacantoma
y otras entidades:

e 7 casos de carcinoma basocelular/queratoacantoma

e 26 casos de epitelioma/queratoacantoma

e 1 caso de queratoacantoma/cuerno cutaneo

e 1 caso de queratoacantoma/nevus

e 1 caso de queratoacantoma/nevus

e 1 caso de verruga/queratoacantoma

e 1 caso de queratosis actinica/queratoacantoma

Hay 47 casos sin diagnéstico de presuncién
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Diagnostico de presuncion

O queratoacantoma
[ queratoacantoma versus

17%

33% O epitelioma
O ca. epidermoide
W ca. basocelular

@ cuerno cutaneo
14%

| varios

O sin diagndstico

Grafico 6. Grafico que refleja el diagndstico de presuncion de la lesion.
El diagndstico de queratoacantoma sélo se sospecha en el 48% de los casos, dandose
como Unico diagnéstico queratoacantoma, en el 33% de los mismos.

4. 2. ParAmetros macroscopicos

4.2.1. Tamaiio de lalesion

El tamafio de la lesidon se conoce en 254 casos (251 pacientes), oscilando

de 0,3 cm a 7 cm, con una media de 1,262 cm y una desviacion tipica de 0,8227.

Tamafio

12% 5%

o 0-0,9cm
m1-1,9cm
02-2,9cm

o>3cm

50%

Grafico 7. Grafico que refleja el rango de tamafio de las lesiones en centimetros.

4.2.2. Tipo de intervencién

El tipo de intervencién realizado se conoce en 265 casos (262 pacientes),

repartiéndose de la siguiente manera:
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e 2 punch cutaneo (0,7%)
e 70 afeitados (25,3%)
e 193 cunas (69,7%)

e En 12 casos no se refiere el tipo de intervencion

Tipo de intervencion

1%
° ’ 25%

@ punch
m afeitado
O cufia

O no se refiere

70%

Gréfico 8. Grafico que refleja el tipo de intervencion realizada.
Lo mas frecuente es la extirpacion mediante cuia, realizada en un 73% de los casos
intervenidos.

4.3. Pardmetros microscopicos valorados con técnicas histolo-

gicas convencionales (50 casos estudiados)

El numero de casos para estudio microscopico fue escogido aleatoriamen-

te sin ninguin sesgo concreto.

4.3.1. Tipo de crecimiento del tumor

En todas las lesiones el crecimiento del tumor es exo-endofitico excepto

en un caso, en el que el crecimiento es endofitico.
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- —— :
1 EN P A . =S { i [ ¥ b
Figura 4. Imagen microscopica donde se observa el crecimiento endo-
exofitico del queratoacantoma. Hematoxilina-eosina 4x.

Figura 5. Imagen histolégica donde se muestra el crecimiento endofitico del
queratoacantoma. Hematoxilina-eosina 4x.

4.3.2. Caracteristicas del créater

El contenido del crater es:

0 Material ortoqueratésico en 15 casos

0 Material paraqueratésico en 47 casos
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0 Detritus con células inflamatorias en 20 casos

0 Colonias bacterianas saprofitas en 22 casos

Figura 6. Imagen microscoépica que refleja el contenido orto y paraqueratdsico
del crater. Hematoxilina-eosina 10x.

L1y .

Figura 7. Imagenes microscépicas donde se observa en el interior del crater tanto células
paraqueratdsicas e inflamatorias como detritus y colonias bacterianas. Hematoxilina-
eosina. 10x y 20x.

En cuanto a los bordes del crater, se observan pestafas o labios epidérmi-

cos en 37 casos. En un caso no es valorable en la muestra.
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Figura 8. Imagen microscépica en la que se observa la epidermis adyacente
al queratoacantoma, asi como el crater con uno de los labios periféricos, ma-
terial queratinico y detritus celulares. Hematoxilina-eosina 4x.

4.3.3. Simetria de la lesién

La lesién es simétrica en 47 casos

4.3.4. Ulceraciéon epidérmica

En 8 casos se observa ulceraciéon epidérmica, en 41 casos no hay ulcera-

cién y en un caso no es valorable.

Figura 9. Imagen microsco-
Jlpica donde se observa la
ulceracion de la cubierta
epidérmica por el queratoa-
cantoma. Hematoxilina-
eosina 4x.
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4.3.5. Origen de la lesién

El origen de la lesion es

e Imposible de precisar en 8 casos
e Surgen de una invaginacién epidérmica en 42 casos

e En ningln caso se observa que surja de una dilatacion de un foliculo

piloso

Figura 10. Imagen microscopica donde se observa la invaginacion epidérmica del quera-
toacantoma (A). Imagen microscépica donde no se puede precisar la conexién con la

cubierta epidérmica ni su origen (B). Hematoxilina-eosina 4x.

4.3.6. Proliferacion epidérmica seudoepiteliomatosa

e Se observan yemas epiteliales atipicas periféricas en todos los casos
o Interpuestas entre la trama colagena en los 50 casos

e Trayecto paralelo a la superficie en 5 casos

Figura 11. Imagen mi-
croscopica donde se
| aprecia la lesién prolife-
| rativa con el crater ini-
cidndose en la parte
izquierda, y las yemas
epiteliales paralelas a la
superficie a la derecha.
Hematoxilina-eosina 4x.
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4.3.7. Caracteristicas de los gueratinocitos proliferantes

Citoplasmas de los queratinocitos

O Basofilos
perifericos

0O Basofilos
centrales

| Esinofilos
perifericos

@ Bosinofilos
centrales

Grafico 9. Grafico que refleja las caracteristicas de los citoplasmas de los queratinocitos.
Se advierte que las células centrales presentan el citoplasma eosinéfilo, mientras que los
queratinocitos periféricos presentan un citoplasma predominantemente basoéfilo. Aunque
también hay celulas eosindfilas.

4.3.7.1. Caracteristicas de los citoplasmas

.s\k - - - < - - o T —— . -
Figura 12. Imagen microscopica que demuestra las caracteristicas del cito-
plasma de los queratinocitos.
Este es eosindfilo, amplio, con las caracteristicas de vidrio esmerilado. Ademas

se observan puentes de union intercelulares. Hematoxilina-eosina 40x.

56



Resultados

4.3.7.2. Atipia nuclear

Los nucleos presentan diferente grado de atipia:

e |eve en 29 casos
o Moderada en 17 casos

e Intensa en 4 casos

Grado de atipia

8%

O Leve
B Moderada

0,
34% 58% O Intensa

Grafico 10. Grafico que representa la intensidad de la atipia.

En mas de la mitad de los casos, la atipia es leve, siendo poco frecuente la atipia intensa,
representando sélo un 8% de los casos.

) . . !‘ _} -. "_._ ‘~ ' ,.

Figura 13. Imagenes microscopicas donde se aprecia la atipia de los queratinocitos, sien-
do esta moderada en la imagen A e intensa en la imagen B. Hematoxilina-eosina 20x.

Se relaciona la intensidad de la atipia nuclear con la fase del tumor para

ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.
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Atipia

30
251
20
151
10

A
| _Z ]
‘-'

Proliferativa Estado Regresiva

O Intensa
m Moderada

oOLeve

Grafico 11. Grafico que refleja la intensidad de la atipia nuclear en cada una de

las fases.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se

observé relacidon entre la cantidad de atipia nuclear y la fase del tumor (p=

0,115).

4.3.8. Actividad mitética

4.3.8.1. Intensidad de la actividad mitética

La actividad mitética se clasifica como leve, moderada o intensa, en fun-

cion de que tenga entre 0-5 mitosis/10 campos de gran aumento (objetivo 40x)
(CGA), entre 6-10 mitosis/10 CGA o >10 mitosis/10CGA respectivamente.

e |eveen9 casos
e Moderada en 22 casos

e Intensa en 19 casos

Actividad mitética

18%
38%

44%

58

oOlLeve
m Moderada
O Intensa

Gréfico 12
Grafico que
refleja la inten-
sidad de la
actividad mitoti-
ca.

En el 62 % de
los casos, la
intensidad es
leve-moderada.
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Figura 14. Imagenes microscopicas que reflejan la actividad mitética de los queratoacan-
tomas.

En la imagen A se advierte intensa actividad mitética y en la imagen B se observan figu-
ras de mitosis atipicas. Hematoxilina-eosina 40x.

Se relaciona la intensidad de la actividad mitética con la fase del tumor

para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Actividad mitotica

O Intensa
B Moderada
OLeve

Proliferativa Estado Regresiva

Gréfico 13. Grafico que refleja la intensidad de la actividad mitética segun la fase del tu-
mor.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se

observo relacion entre la intensidad de las mitosis y la fase del tumor (p= 0,057).

4.3.8.2. Mitosis tipicas y atipicas

Las figuras de mitosis son tipicas en 46 casos y se observan también figu-

ras de mitosis atipicas en 4 casos
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Se valora porcentaje de mitosis tipicas y atipicas con la fase del tumor
para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa. Del total de ca-
sos, se separan aquellos casos en los que solo se aprecian figuras de mitosis

tipicas, de aquellos en los que también se identifican figuras de mitosis atipicas.

Figuras de mitosis tipicas y atipicas

25 m Atipicas
@ Tipicas

Proliferativa Estado Regresiva

Gréfico 14. Grafico que refleja el nimero de casos con mitosis tipicas y atipicas incluidas
en cada una de las fases del queratoacantoma.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observo relacion entre las caracteristicas de las mitosis y la fase del tumor (p=
0,148).

4.3.9. Material elastico

En 41 casos se identifica material elastico atrapado en el tumor, con la

intensidad que se refleja a continuacion:

e |eve en 8 casos
e Moderado en 17 casos

e |ntenso en 16 casos

Material elastico atrapado

18% 16% Gréfico  15.

O lLeve Gréafico que

= Moderado muestra  la

intensidad del

0 Intenso material elas-

32% 34% o No se identifica| tico atrapado.
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Figura 15. Imagen microscopica que reﬂeja las fibras elasticas englobadas por el creci-

miento tumoral. Hematoxilina-eosina 40x y Orceina 20x.

Se relaciona la cantidad de material elastico atrapado con la fase del tu-

mor para estudiar si tienen alguna relacion estadisticamente significativa.

Material elastico atrapado

Estado

Proliferativa

Regresiva

O No presente
O Leve

B Moderado
O Intenso

Gréfico 16.
Grafico que
refleja el nud-
mero de ca-
sos incluidos
en cada fase
y la intensidad
de la elastosis
en cada uno
de ellas.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se

observo relacion entre la intensidad del material elastico intratumoral y la fase

del tumor (p= 0,499).

4.3.10.Fenémenos de queratinizacion

Los fendmenos de queratinizacion pueden ser en dos formas:

e En forma de perla cérnea, encontrandose desde 1-79 perlas cor-

neas/10 campos 10x.

e En forma de queratinizaciéon individual, encontrandose entre 1-61

células con queratinizacion individual, valorado en 10 campos a 40x.
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Figura 16. Imagen microscopica donde se advierten los globos céreos (A) y los signos
de disqueratosis (B). Hematoxilina-eosina 10x (A) y 40x (B).

Se relacionan los signos de queratinizacion individual y formacién de per-

las corneas con la fase del tumor para ver si existe alguna relaciéon estadistica-

mente significativa.

Queratinizacion

m Perlas cérneas

@ Queratinizacion
individual

Proliferativa  Estado Regresiva

Gréfico 17.
Grafico que
refleja la
media de
perlas cor-
neas y que-
ratinizacion
individual
en cada
fase.

Se compararon los eventos de queratinizacion individual por area en las

fases proliferativa, de estado y regresiva, mediante el test de Kruskall-Wallis. No

se observo relacion entre la queratinizacion individual y la fase del tumor (p=

0,347). Tampoco se observo relacion entre la presencia de perlas cérneas y la

fase del tumor (p= 0,607).

4.3.11.Microabscesos intratumorales

En 44 casos se observan microabscesos intratumorales.

62



Resultados

dFigura 17. Imagen
| microscopica don-
de se observa un
absceso intratumo-
ral. Hematoxilina-

Se relaciona la presencia de microabscesos intratumorales con la fase del

tumor para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Microabscesos

B No presente
O Presente

Proliferativa Estado  Regresiva

Grafico 18. Grafico que refleja el numero de casos incluidos en cada fase y la presencia
0 no de microabscesos en cada una de ellas.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observo relacion entre la presencia de microabscesos intratumorales y la fase
del tumor (p= 0,237).

4.3.12. Formaciones pseudoglanduloides

En 20 casos hay formaciones pseudoglandulares o imagenes de acantoli-

sis en el tumor.
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Figura 18. Imagen microscopica de diferentes queratoacantomas, en la que se advierte la
morfologia glanduloide que adopta el tumor. Hematoxilina-eosina 10x (A) y 20x (B,C,D).

1)

Se relaciona la presencia de imagenes pseudoglandulares con la fase del

tumor para ver si existe alguna relaciéon estadisticamente significativa.

Grafico 19.
Grafico que
refleja el
nimero de
casos inclui-
dos en cada
fase y la
presencia o
O Presente no de ima-
genes glan-
duloides en
cada una de
ellas.

Imagenes pseudoglandulares

| No presente

Proliferativa  Estado Regresiva

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observo relacion entre la presencia de imagenes pseudoglanduloides y la fase
del tumor (p= 0,382).
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4.3.13.Apoptosis

Se advierten signos de apoptosis en 36 casos, con un porcentaje que os-

cila de 1 % a 12% de las células tumorales.

| Figura 19.
| Imagen mi-
“|croscopica

- . |donde se
& W Jadvierte
| tanto los
signos  de
apoptosis
(parte supe-
| rior izquier-

40x.

Se relaciona el porcentaje de apoptosis con la fase del tumor para ver si

existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Apoptosis

@>6
m5
o3
o2
m1
(=)0]

Proliferativa Estado Regresiva

Grafico 20. Grafico que refleja el porcentaje de apoptosis en 100 células tumorales y en
cada una de las fases.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se

observo relacion entre la cantidad de apoptosis y la fase del tumor (p= 0,289).
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4.3.14.Delimitaciéon basal del tumor

La delimitacion basal de la lesion es:

e Buenaen 17 casos
e Regular en 21 casos
e Malaen 11 casos

e Enun caso no es valorable por las caracteristicas de la muestra

Delimitacién basal

2%

o)
22% @ Buena

m Moderada
O Intensa

O No valorable

42%

Grafico 21. Grafico que refleja como es la delimitacion del tumor y el porcentaje de casos
incluidos en cada grupo.

Figura 20. Imagenes microscopicas que muestran la delimitacion basal del tumor. La
imagen A muestra buena delimitacion del tumor, mientras que la imagen B muestra mala
delimitacion del tumor. Hematoxilina-eosina 10x (A) y 20x (B).
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Figura 21. Imagen microscopica donde se observa regular delimitacion basal. Hematoxi-
lina-eosina 4x.

Se relaciona la delimitacion basal del tumor con la fase del mismo para

ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Delimitaciéon del tumor

0O NO VALORABLE
OMALA

m REGULAR

@ BUENA

PROLIFERATIVA ESTADO  REGRESIVA

Grafico 22. Grafico que reflejan el nimero de casos incluidos en cada fase y la deli-
mitacion del tumor en cada uno de ellas.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No
se observé relacion entre la delimitacion de la lesion y la fase del tumor (p=
0,097).
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4.3.15.Superacién del nivel de las glandulas ecrinas

En 20 casos existe superacion del nivel de las glandulas ecrinas

Figura 22. Imagenes microscopicas donde se advierte superacion de las glandulas ecri-
nas. Hematoxilina-eosina 10x.

4.3.16.Foliculos pilosos englobados

Se observan foliculos pilosos intralesionales en 15 casos

5 [l

Figura 23. Imagenes microscopicas donde se advierten foliculos pilosos englobados por
la proliferacion tumoral. Hematoxilina-eosina 20x y 10x.

4.3.17.Invasioén vascular

En ninguno de los casos hay fendmenos de invasion vascular
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4.3.18.Invasién perineural

En ninguno de los casos se observan fenémenos de invasion perineural

4.3.19.Invasién subcutanea

Hay fendmenos de invasién subcutanea en 5 casos

Figura 24. Ima-
gen microscopica
donde se advier-
te la invasion del
- subcuta-
| neo. Hematoxili-
na-eosina 4x.

4.3.20.Cambios de la epidermis adyacente

La cubierta epidérmica adyacente presenta cambios:

° Acantosis

Leve: 13 casos

e Moderada : 23 casos

Intensa: 9 casos

Sin acantosis: 5 casos

e  Hipergranulosis

e Leve: 20 casos

e Moderada: 11 casos

e Intensa: 2 casos

e Sin hipergranulosis: 17 casos
° Hiperqueratosis

e Leve: 24 casos

e Moderada: 15 casos

e |Intensa: 3 casos

e Sin hipergranulosis: 8 casos
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Figura 25. Imagenes microscopicas en las que se aprecia las caracteristicas de la epider-
mis adyacente. En las imagenes superiores se advierte acantosis e hiperqueratosis. En
las imagenes inferiores se aprecia leve y moderada hipergranulosis. Hematoxilina-eosina
10x (A) y 4x (B, C y D).

4.3.21.Hiperplasia ductal ecrina

Se observa hiperplasia ductal ecrina en 13 casos, tanto tipo adenomatoide
florida como papilar o tipo siringoma. En dos casos la superficialidad de la mues-

tra no permite valorarlo.

flm Ny

Figura 26. Imagenes microscopicas en las que se observa la hiperplasia de glandulas
ecrinas. Esta es de tipo adenomatoide papilar o sdélida. Hematoxilina-eosina 10x.
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Figura 27. Imagenes microscoépicas en las que se observa la hiperplasia de glandulas
ecrinas. La hiperplasia recuerda vagamente a los siringomas. Hematoxilina-eosina 10x.

o

4.3.22.Infiltrado inflamatorio

4.3.22.1.Intensidad del infiltrado inflamatorio en la base del tumor

La intensidad del infiltrado inflamatorio en la base delqueratoacantoma es:

e |eve en 14 casos
e Moderado en 25 casos
® |ntenso en 10 casos

® No valorable en 1 caso

Infiltrado inflamatorio

20% 2% 28%

OLeve

m Moderado

O Infiltrado

O No valorable

50%

Grafico 23. Grafico que refleja la intensidad del infiltrado inflamatorio. En la mayoria de
los casos el infiltrado inflamatorio es moderado.
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Figura 28. Imagenes microscopicas
donde se muestra la variabilidad en la
intensidad del infiltrado inflamatorio,
oscilando este desde leve a intenso
en las difrentes imagenes.

Ademas se advierte la composicion
del mismo, con un predominio linfoci-
tario, aunque también se observan
eosinodfilos y células plasmaticas.
Hematoxilina-eosina 10x (A) y 20x (B

y C).

Se relaciona la intensidad del infiltrado inflamatorio con la fase del tumor

para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Infiltrado inflamatorio

O No presente
OLeve
B Moderado

O Intenso

Proliferativa Estado Regresiva

Grafico 24. Grafico en el que se refleja la intensidad del infiltrado inflamatorio en
relacion a la fase.
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Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observo relacion entre la intensidad del infiltrado inflamatorio y la fase del tumor
(p=0,476).

4.3.22.2.Composiciéon del infiltrado inflamatorio

Composicion del infiltrado inflamatorio

100%
O Eosindfilos
80%

o O Células
60% plasmaticas
40% W Histiocitos
20% O Linfocitos

0%

Grafico 25. Grafico que refleja el infiltrado inflamatorio en la base de la lesién.
La composicion es predominantemente linfocitaria, observandose eosindfilos y células
plasmaticas en menor cantidad, e histiocitos de forma ocasional.

3 » A ’ s 3 4 ot v kl
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Figura 29. Imagenes microscdpicas en las que se muestra el infiltrado inflamatorio en la

base de la lesion tumoral, siendo este rico en células plasmaticas (A) y rico en eosindfilos
(B). Hematoxilina-eosina 40x y 10x.

4.3.23.Componente granulomatoso

Se observa componente granulomatoso en 15 casos
4.3.23.1. Macréfagos

Presencia de macréfagos en 4 casos

73



Queratoacantoma

Figura 30. Imagen histoldgica donde se refleja el infiltrado inflamatorio mononuclear de
predominio linfocitario asi como algunos macrofagos. Hematoxilina-eosina 40x.

4.3.23.2. Células gigantes multinucleada

Presencia de células gigantes multinucleadas en los 15 casos

Figura 31. Imagen microscopica que muestra intensa reaccion granulomatosa con células
gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio. Hematoxilina-eosina 20x.
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Se relaciona la presencia de componente granulomatoso con la fase del
tumor para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Componente granulomatoso

| No presente
O Presente

Proliferativa Estado Regresiva

Grafico 26. Grafico que refleja la presencia o ausencia de componente granulomatoso en
relacion a la fase.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observo relacion entre la presencia de componente granulomatoso y la fase del
tumor (p= 0,224).

4.3.24.Tejido de granulaciéon

Hay tejido de granulacién subyacente en 8 casos

nulacioén con intensa

o - ~ » i P " 1 b
Figura 32. Imagen microscopica en la que se muestra el tejido de gra
proliferaciéon vascular bajo el tumor. Hematoxilina-eosina 20x.
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Se relaciona la presencia de tejido de granulacién con la fase del tumor

para ver si existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Tejido de granulacion

Grafico 27. Grafi-
m No presente| €O que refleja el
nimero de casos
en los que se ob-
serva o no tejido
de granulacién en
Proliferativa Estado Regresiva cada una de las
fases.

O Presente

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se
observé relacion entre la presencia de tejido de granulacién y la fase del tumor
(p=0,124).

4.3.25.Fibrosis

Se identifican signos de fibrosis en 46 casos, con intensidad:

o Leve en 17 casos
o Moderada en 26 casos
o Intensa en 3 casos
. En 2 casos no hay fibrosis
. En otros 2 no es valorable por las caracteristicas de la muestra
Fibrosis
6% 4% 4% Olewe
m Moderada
O Intensa
O Ausencia
52%, ® No valorable

Grafico 28. Grafico que refleja la intensidad de la fibrosis.
Esta es moderada en la mitad de los casos, siguiéndole la intensidad leve en un 34%
de los casos.
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Figura 33. Imagenes microscopicas que muestran la fibrosis en la base de la lesion.
En la imagen A se observa intensa fibrosis y en la imagen B la fibrosis es moderada.
Hematoxilina-eosina 4 y 10x.

Se relaciona la intensidad de la fibrosis con la fase del tumor para ver si

existe alguna relacion estadisticamente significativa.

Fibrosis
W No valorable
O No hay
O Intensa
B Moderada
Proliferativa Estado Regresiva Oleve

Gréfico 29. Gréfico que refleja la intensidad de la fibrosis en relacién a la fase.

Se realizé una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. No se

observo relacion entre la intensidad del fibrosis y la fase del tumor (p= 0,776).
4.3.26.Elastosis
Hay elastosis en 48 casos, con intensidad:
® Leve en 20 casos
e Moderada en 21 casos
e Intensa en 7 casos

e Enun caso no hay elastosis

e En un caso no es valorable
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Elastosis

40%

A LR BRSO Y o farel TSEEVE

10x.
4.3.27.Fase del tumor

La lesidn se encuentra en fase:
e Proliferativa en 16 casos

e En estado en 26 casos

e Enregresion en 8 casos

Fase

16%

52%
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Gréafico 30.
Grafico que
representa
la intensidad
de la elasto-
sis.

O Leve

O Intensa

®m Moderada

O Ausencia
m No valorable, 40% la in-

En torno a
un 40% de
los casos la
intensidad

es modera-
da y en otro

tensidad es

leve.
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Figura 34. Imagenes microscopicas que muestran la elastosis dérmica. En la imagen A
esta es moderada mientras que en la imagen B es intensa. Hematoxilina-eosina 20x y

o Proliferativa
m Estado
0O Regresiva

Gréfico 31.
Grafico que
representa la
fase en la que
se encuentra el
queratoacanto-
ma.

La mitad de los
casos que estu-
diamos estaban
en fase de esta-
do.
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Figura 35. Imagenes microscopicas donde se observan queratoacantomas en la fase
proliferativa Hematoxilina-eosina 4x y 10x (A'y B).

p ® o e - N

Figura 36. Imagenes microscopicas donde se observan queratoacantomas en la fase de
estado. Hematoxilina-eosina 20x.

o 7

Figura 37. Imagenes microscopicas donde se observan queratoacantomas en la fase
regresiva. Hematoxilina-eosina 10x.
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4.3.28. Lesiones asociadas en los bordes del gueratoacantoma

Se observan lesiones presentes en los bordes del tumor en 15 casos:

e | entigo solar en 5 casos

e Queratosis actinica en 6 casos, uno de ellos acompafiado de hiper-
pigmentacion

e Hiperpigmentacién melanica basal en 4 casos

Lesiéon acompafante

0 Queratosis actinica
12%

10% m Léntigo

8% 0O Hiperpigmentacion
melanica basal

70% .
’ 0 No lesion

Grafico 32. Grafico que refleja las lesiones asociadas a los queratoacantomas.

Lo que predomina es que no exista lesidon asociada, aunque en un 30% de los casos exis-
ten otras lesiones, que se reparten entre queratosis actinica, lentigo solar e hiperpigmen-
tacion melanica basal.

A

N
*\

Figura 38. Imagenes microscopicas

en las que se advierte una querato-
sis actinica, un lentigo solar e hiper-
pigmentacién melanica basal adya-
cente al queratoacantoma en dife-
rentes casos. Hematoxilina-eosina
4x (A 'y B)y 10x (C).
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4.4. Resultados de las técnicas inmunohistoguimicas

Se obtuvieron muestras de 57 tumores, 25 queratoacantomas y 32 carci-
nomas epidermoides y se realizdé un analisis inmunohistoquimico para determi-

nar la expresion de los genes P53, Ki-67, Bcl-2 y Ciclina D1.

La positividad se estima como reactividad nuclear con distintos grados de inten-
sidad. Se us6 un método semicuantitativo (indice de McCleland), cuyos valores

oscilan en un rango entre 0 y 3.

4.4.1. Resultados numéricos

Los resultados numéricos de cada uno de los casos de los queratoacanto-
mas y los carcinomas epidermoides con cada una de las técnicas se muestran

en el anexo 2.

Resultados inmunohistoquimicos de p53 en

Queratoacantoma
12% 0%
@ 0.00-0.19
m 0.20-0.49
0 0.50-0.99
529, 0 1.00-1.99
m 2.00-3.00

Resultados inmunohistoquimicos de p53 en Carcinoma
epidermoide

13%

22%

25%

Grafico 33. Graficos que reflejan el porcentaje de casos con los resultados nimericos de
p53 incluidos en cada uno de los rangos en queratoacantoma y carcinoma epidermoide.
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En el queratoacantoma practicamente la mitad de los casos tienen un indi-
ce de McClelland para p53 inferior a 0,19, observandose un valor maximo de 2.

En el carcinoma epidermoide casi la mitad de los casos oscilan en valores
de 0,5 y 2, encontrandose varios casos con valores superiores a 2 (13% de los
casos).

Resultados inmunohistoquimicos de ki-67 en
Queratoacantoma

8% 0%

4%

@ 0.00-0.19
m 0.20-0.49
00.50-0.99
01.00-1.99
m 2.00-3.00

Resultados inmunohistoquimicos de ki-67 en Carcinoma
epidermoide

9% 9%

@0.00-0.19
m 0.20-0.49
0 0.50-0.99
01.00-1.99
m 2.00-3.00

31%

32%

Grafico 34. Graficos que reflejan el porcentaje de casos con los resultados numericos de
ki-67 incluidos en cada uno de los rangos en queratoacantoma y carcinoma epidermoide.
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En el queratoacantoma los valores del indice de McClelland para Ki-67
oscilan de 0 a 2, predominado los valores bajos, entre 0 y 0,50, mientras que en

el carcinoma epidermoide un porcentaje alto de casos oscila entre 0,5 y 2.

Resultados inmunohistoquimicos de bcl-2 en
Queratoacantoma

4% 4% 0%

@ 0-0.019

m 0.020-0.049
0 0.050-0.099
00.10-0.19
m0.20-0.29

@ 0.30-3.00

40%

32%

Resultados inmunohistoquimicos de bcl-2 en Carcinoma
epidermoide

9% 3% 3%

@0-0.019

m 0.020-0.049
0 0.050-0.099
00.10-0.19

m 0.20-0.29

@ 0.30-3.00

51%

Grafico 35. Graficos que reflejan el porcentaje de casos con los resultados numericos de
bcl-2 incluidos en cada uno de los rangos, en queratoacantomas y carcinomas epidermoi-
des.

En ambos casos predominan valores del indice de McClelland para Bcl-2
son bajos.
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Resultados inmunohistoquimicos de ciclina D1 en
Queratoacantoma

8%

@ 0.00-0.99
m 1.00-1.99
0 2.00-3.00

Resultados inmunohistoquimicos de ciclina D1 en Carcinoma
epidermoide

22%
31%

@ 0.00-0.99
m 1.00-1.99
0 2.00-3.00

47%

Grafico 36. Graficos que reflejan el porcentaje de casos con los resultados numéricos de
Ciclina D1 incluidos en cada uno de los rangos en queratoacantoma y carcinoma epider-
moide.

En el queratoacantoma predominan valores de indice de McClelland para
ciclina D1 inferiores a 2, mientras que en el carcinoma epidermoide hasta un

31% de los tumores tienen un indice entre 2 y 3.

4.4.2. Imagenes histolégicas de las técnicas inmunohistoquimicas

A continuacion se reflejan fotografias microscopicas con técnica de hema-
toxilina-eosina y con las técnicas inmunohistoquimicas realizadas a cada caso

en el siguiente orden de aparicion: P53, Ki-67, Bcl-2 y Ciclina D1.
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Figura 39. Imagenes histologi-
cas e inmunohistoquimicas de un
queratoacantoma en fase prolife-

rativa.

Se observa un corte histolégico con hematoxilina-eosina junto a las técnicas
inmunohistoquimicas.

Se observa positividad moderada difusa, basal y parabasal para p53, focal, mo-
derada y basal para Ki-67, negatividad para Bcl-2 y positividad intensa y difusa,
basal y parabasal para Ciclina D1. 4x (imagenes de HE y p53) y 10x (resto de
imagenes).
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Figura 40. Imagenes histologi-

cas de un queratoacantoma en

fase de estado.

Se observa un corte histolégico con hematoxilina-eosina junto a las técnicas
inmunohistoquimicas.

Con la técnica de p53 observamos positividad intensa, difusa de predominio ba-
sal-parabasal, pero también presente en estratos superiores. Con Ki-67 observa-
mos positividad moderada de predominio basal y para Bcl-2 observamos positi-
vidad débil y ocasional, de localizacion basal. Con la técnica de la Ciclina D1,
observamos positividad intensa de distribucion basal, parabasal y central. 4x (HE
y p53), 10x (Ki-67) y 4x (resto de imagenes).
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Figura 41.

Imagenes histologi-
cas de un queratoacantoma en
fase regresiva.

Se observa un corte histolégico con hematoxilina-eosina junto a las técnicas
inmunohistoquimicas.

Con la técnica de p53 observamos positividad ocasional y débil, de distribucion
basal. Las técnicas Ki-67 y Bcl-2, son negativas. Con la técnica de la Ciclina D1,

observamos positividad moderada en todas las capas del tumor. 10x.
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Figura 42. Imagenes histoldgi-
cas y de técnicas inmunohisto-
quimicas de un carcinoma epi-

dermoide.

Se observa un corte histolégico con hematoxilina-eosina junto a las técnicas
inmunohistoquimicas.

Se demuestra con el p53 positividad intensa y difusa en todo el espesor de la
lesion. Con Ki-67 se advierte positividad leve-moderada en todo el espesor. La
técnica del Bcl-2 no demuestra positividad y la Ciclina D1 muestra positividad
leve de distribucion aleatoria, 20x.
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4.4.3. Estudio estadistico de las técnicas inmunohistoquimicas

Para realizar el estudio estadistico se compararon las medias de los sco-
res inmunohistoquimicos en carcinomas epidermoides y queratoacantomas,
para cada uno de los marcadores, mediante la prueba no paramétrica de U de

Mann-Whitney. Los resultados se muestran en la tabla siguiente.

Queratoacanto- Carcinoma epi-
ma dermoide p
n=25 n=32
Bcl-2 0,04 +0,0678 0,09 +0,279 0,43
Ciclina D1 1,00 +0,861 1,55 +0,683 <0,001
Ki-67 0,32 +0,288 0,97 +0,697 <0,001
P53 0,33 +0,387 0,89 +0,876 0,11

Tabla 8. Tabla de comparaciones de la actividad inmunohistoquimica de los dos grupos
para los cuatro genes estudiados (media + desviacion tipica).

Los resultados muestran que los carcinomas epidermoides tuvieron una

expresion superior que los queratoacantomas en Ciclina D1 (p< 0,001) y Ki-67
(p< 0,001) pero no en Bcl-2 (p= 0,43) ni en p53 (p= 0,11).

Ademas se compararon las medias de los scores inmunohistoquimicos en

carcinomas epidermoides y queratoacantomas, separando los queratoacanto-
mas segun la fase en la que se encontraban para cada uno de los marcadores,

mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. Los resultados se

muestran en la tabla siguiente.

Queratoacanto- Carcinoma epi-
ma dermoide
fase proliferativa n=32 P
n=9
Bcl-2 0,05 +0,094 0,09 +0,279 0,376
CiclinaD1 0,82 +0,47 1,55 +0,683 0,005
Ki-67 0,34 +0,26 0,97 0,697 0,009
P53 0,34 0,37 0,89 +0,876 0,29

Tabla 9. Tabla de comparaciones de la actividad inmunohistoquimica de los grupos que-
ratoacantoma fase proliferativa y carcinoma epidermoide para los cuatro genes estudia-
dos (media * desviacion tipica)..
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Queratoacanto- Carcinoma epi-
ma dermoide
fase estado n=32 P
n=12

Bcl-2 0,03 +0,056 0,09 +0,279 0,89
CiclinaD1 1,32 0,41 1,55 +0,683 0,225

Ki-67 0,32 +0,351 0,97 +0,697 0,001

P53 0,35 +0,458 0,89 +0,876 0,2

Tabla 10. Tabla de comparaciones de la actividad inmunohistoquimica de los grupos
queratoacantoma fase estado y carcinoma epidermoide para los cuatro genes estudiados

(media + desviacion tipica).

Queratoacanto- Carcinoma epi-
ma dermoide
fase regresiva n=32 P
n=4
Bcl-2 0,03 £0,032 0,09 +0,279 0,42
Ciclina D1 0,41 £0,21 1,55 0,683 0,004
Ki-67 0,207 +0,057 0,97 £0,697 0,013
P53 0,22 +0,16 0,89 +0,876 0,363

Tabla 11. Tabla de comparaciones de la actividad inmunohistoquimica de los grupos
queratoacantoma fase regresiva y carcinoma epidermoide para los cuatro genes estudia-
dos (media + desviacion tipica).

Los resultados muestran que los carcinomas epidermoides tuvieron una
expresion superior que los queratoacantomas en fase proliferativa en Ciclina D1
(p=0,005) y Ki-67 (p= 0,009) pero no en Bcl-2 (p= 0,376) ni en p53 (p= 0,29). En
la fase de estado se observa que los carcinomas epidermoides tuvieron mayor
expresién en ki-67 (p=0,001), pero no con el resto de marcadores. Bcl-2
(p=0,89), ciclina D1 (p=0,225) y p53 (p=0,2).

En la fase regresiva se observo que los carcinomas epidermoides mostra-
ron expresion superior para Ciclina D1 (p=0,004) y para Ki-67 (p=0,013), pero no
para bcl-2 (p=0,42) ni para p53 (p=0,363).

90



Resultados

Se intento estudiar si existia relacion entre las fase evolutiva en la que se
encuentra el queratoacantoma y la expresion de Ciclina D1 y Ki-67.Realizando el

estudio estadistico se observé que la unica significativa era la Ciclina D1.

Fase evolutiva CiclinaD1
Proliferativa 0,83 +0,476
Estado 1,32 +0,412
Regresiva 0,41 £0,218

Tabla 12. Descripcion de las medias y desviaciones tipicas del resultado de la técnica
inmunohistoquimica de la Ciclina D1 en cada una de las fases de los queratoacantomas.

Fase estado vs. fase proliferativa: p= 0,082
Fase estado vs. fase regresiva: p= 0,001

Fase proliferativa vs. fase regresiva: p= 0,20

La relacion entre |la fase evolutiva en la que se encuentra el queratoacan-
toma y los resultados de las pruebas de inmunohistoquimia se contrasto con la
prueba de Kruskal-Wallis y para comparar cada dos fases la prueba de Mann-
Whitney.

Los resultados sugieren que las medidas de Ciclina D1 pueden diferenciar
las fases de estado y regresiva (p= 0,001).

4.5. Resultados de las técnicas de citogenética molecular

Se obtuvieron muestras de 40 biopsias, 20 queratoacantomas y 20 carcinomas
epidermoides, a los que se les realizé6 un estudio citogenético con la técnica
FISH para determinar la ganancias y pérdidas de los genes p16, p53 y EGFR
(cromosoma 7). Los datos de los resultados en los queratoacantomas y los carci-

nomas epidermoides se muestran en las tablas del anexo 3.
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4.5.1. Resultados numéricos de las técnicas de citogenética molecular

Resultados de citogenética molecular para p53 en

Queratoacantoma
15% @ Delecion
m Amplificacién
O Delecion+Amoplificacion
20%— 55%
O Normal
0,
0% j @ No hibrida

10%

Resultados de citogenética molecular para p53 en Carcinoma

epidermoide
10% @ Delecion
35% m Amplificacién
P , .
30% O Deleciéon+Amplificacion
% O Normal
25% m No hibrida

Gréfico 37. Graficos que reflejan los resultados de FISH del Gen p53 en los queratoacan-
tomas y carcinomas epidermoides.

Entre los queratoacantomas, 3 casos no hibridaron, en 11 casos se ob-
servaron deleciones, con los porcentajes que se reflejan en la tabla 1 del anexo
3, oscilando del 20% al 60%, en 2 casos se observaron amplificaciones y 4 ca-

sos fueron normales.

En los carcinomas epidermoides 2 casos no hibridaron, en 12 casos se
observaron deleciones, con los porcentajes que se reflejan en la tabla 2 del
anexo 3, oscilando su porcentaje de un 15-50% de las células, en 5 de ellos se
observé ademas amplificacion del gen, oscilando desde un 10-20% de las célu-

las tumorales y seis de los casos fueron normales.

92



Resultados

Resultados de citogenética molecular para p16 en
Queratoacantoma

o Delecion

15% 20% ® Monosomia

O Delecion+Monosomia

20%
5% m Normal

=@ No hibrida

O Amplificacion

Resultados de citogenética molecular para p16 en Carcinoma
epidermoide

o Delecion

@ Monosomia

15% O Delecién+ Monosomia
O Amplificacion

70% m Normal

@ No hibrida

Gréfico 38. Graficos que reflejan los resultados de FISH del Gen p16 en los queratoa-
cantomas y carcinomas epidermoides.

Entre los queratoacantomas, 3 casos no hibridaron, en 5 casos se obser-
varon deleciones, con los porcentajes que se reflejan en la tabla 1 del anexo 3,
oscilando de 20% y 50%, en 8 casos se observd monosomia, oscilando los por-
centajes de 30% y 50%, uno de los casos coincidié con un caso de delecion.
Ademas en un caso se observé amplificacion multiple y 4 casos fueron norma-
les.

En los carcinomas epidermoides, 2 casos no hibridaron, en 17 casos se
observé monosomia con porcentajes que oscilan de 25% y 50%, datos que se
reflejan en la tabla 2 del anexo 3, se observo delecion en 3 casos, todos ellos
presentaban también monosomias, el porcentaje de delecion oscilé entre 20% y

33%. Un caso fue normal.
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Resultados de citogenética molecular para EGFR/cromosoma 7
en Queratoacantoma

10%
5% @ Monosomia
10% m Trisomia
O Polisomia
15% 60% O Normal
m No hibrida

Resultados de citogenética molecular para EGFR/cromosoma 7
en Carcinoma epidermoide

5% @ Monosomia
30% ? m Trisomia
O Polisomia
0% 65% O Normal
m No hibrida

Gréfico 39. Graficos que reflejan los resultados de FISH del gen EGFR del cromosoma 7
en los queratoacantomas y carcinomas epidermoides.

Entre los queratoacantomas 2 casos no hibridaron, en 12 casos se obser-
vdé monosomia del cromosoma 7, oscilando los porcentajes entre 15% y 70%,
tres casos mostraron trisomia, con porcentajes entre 25% y 33%, dos casos

demostraron polisomia y otro caso fue normal.

Todos los carcinomas epidermoides hibridaron. En 17 casos se observo
monosomia del cromosoma 7, con porcentajes que oscilaron entre 23% y 68%.
Cuatro de ellos presentaron también trisomia oscilando entre el 6% y 32%. Dos

casos mostraron polisomia y un caso fue normal.
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4.5.2. Imdgenes microscoépicas de las técnicas de citogenética molecular

A

Figura 43. Imagenes de FISH del gen p53 realizado en 2 casos diferentes. En la imagen
A observamos 3 y 4 sefales del gen, asi como amplificaciones multiples. En la imagen B
se observan nucleos normales (2 sefiales) asi como nucleos con delecion del gen p53.

Figura 44. Imagenes de FISH del gen p16. En la imagen A observamos 1 nucleo normal
(2 sefales verdes y 2 rojas), 1 nucleo con monosomia y 2 nicleos con deleciones del
gen p16. En la imagen B observamos un nucleo con amplificacion del gen p16 (trisomia
9).

Figura 45.Imagenes de FISH del gen EGFR/cromosoma 7. EN la imagen A observamos
nucleos normales, asi como con deleciones y monosomias. En la imagen B observamos
1 ndcleo normal y 2 nucleos con amplificaciones .
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4.5.3. Estudio estadistico de las técnicas de citogenética molecular

Dado que no en todos los casos observamos el mismo tipo de alteracio-

nes, hemos seguido los siguientes criterios de clasificacion de las alteraciones

para poder llevar a cabo las comparaciones estadisticas:

Para el gen p53 hemos tenido en cuenta si los casos a estudio presenta-

ban delecion con o sin amplificacion, frente a un grupo normal.

Para el gen p16 hemos realizado dos estudios estadisticos: por un lado se

han seleccionado aquellos casos con algun tipo de alteracion, incluyendo en es-

te grupo las monosomias y las deleciones frente a un grupo normal. Por otro

lado también se estudio la presencia de monosomia frente a un grupo normal.

Para el caso gen EGFR del cromosoma 7, ya que hay variacion de resul-

tados, tales como monosomia, trisomia, tetrasomia o normal, hemos agrupado

en alteraciones o normal, considerando en el grupo de alteraciones las monoso-

mias, trisomias y tetrasomias.

Hemos tratado como casos nulos aquellos en los que faltaba el resultado

de alguna técnica, porque no hibridaba.

Carcinoma epi-

Queratoacantoma dermoide 0
n=20 n=20
P53 (delecion +/-
Amplificacion) 23,18+25,325 24,41%21,351 0,884
P16 (delecion ylo
, 27,17+23,55 44,28+16,08 0,052
monosomia)
P16 (monosomia)
22,75+21,48 39,50+13,435 0,036
Cr 7 JEGFR
(sumatorio altera- 34,67+18,426 50,89+11,945 0,014
ciones)
Cr 7 /[EGFR
(sumatorio triso-
11,75+20,392 8,16+14,147 1,00

mia + tetrasomia)

Tabla 13. Tabla que muestra los resultados de la media y desviac
de los tumores y el valor p, en el estudio de técnicas de citogenética.
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Para todos los genes hemos considerado como variable dependiente la
presencia de las alteraciones en porcentajes descritas en cada gen. Se compa-
raron las medias de estas alteraciones para los grupos carcinoma epidermoide y

queratoacantoma, utilizando el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.

Los resultados sugieren que los carcinomas epidermoides tienen, con res-
pecto a los queratoacantomas, mayor porcentaje de alteraciones en p16 (p=
0,052), considerando como alteraciones tanto monosomias como deleciones.
Ademas si tenemos en cuenta sélo el porcentaje de monosomias, la diferencia
entre los dos tumores es mas significativa (p=0,036). En el estudio del gen
EGFR del cromosoma 7, si se considera el sumatorio de alteraciones, siendo
estas monosomias, trisomias o tetrasomias del cromosoma 7, existe diferencias
significativas entre los dos tumores (p= 0,014). Por otro lado no se observan di-
ferencias en el EGFR/cromosoma 7 cuando solo se consideran las trisomias y
tetrasomias, frente a normal o monosomia (p= 1,00). No se ha podido demostrar
diferencias en p53 (p= 0,884).
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5.1. Discusion de parametros epidemioldgicos v clinicos

5.1.1. Edad

La edad del paciente, al diagnostico de la lesién, en nuestra revision oscila
de 27 a 97 afios con una media de edad de 67,03 afios y una desviacion tipica
de 14,23 afos. Esta edad media concuerda con lo publicado en la literatura por
la mayoria de los autores en diferentes poblaciones (Chuang TY et al, 1993%;

Karaa y Khachemoune, 2007%). La incidencia aumenta con la edad.

En nuestra serie se han diagnosticado queratoacantomas en pacientes
jovenes, a la edad de 27 afios. So6lo en un 4% de los casos revisados la edad de
presentacion fue antes de los 40 afios. Este hecho aunque inusual, se ha obser-
vado en otros casos, incluso en nifios, aunque las publicaciones refieren que es

poco frecuente en menores de 20 afios (Buescher L et al, 1991'%).
5.1.2.Sex0

Atendiendo al sexo, hemos observado una relacion de 1,24:1, sexo mas-
culino/femenino (Gréfico 2). Este discreto predominio de prevalencia en varones
esta de acuerdo con los resultados de la mayoria de los autores (Chuang TY et
al, 1993%; Karaa y Khachemoune, 20077).

5.1.3. Localizacién de la lesidon

Mas de la mitad de los casos estudiados, un 53%, se localizaron en la re-
gién cabeza y cuello, que es también la localizaciéon predominante en otras se-
ries publicadas (Rank BK et al, 1979'%; Leibovitch | et al, 2005'°). De este por-
centaje, los casos localizados en cabeza representan el 48% de los mismos y en
cuello aparecen un 5% de los casos. Las regiones mas frecuentes de localiza-
cién en la cara son mejilla y nariz (Gréfico 4), similar a la literatura. En un caso
el tumor se localizaba en el limbo-esclerocorneal, que se refiere en la literatura
como una localizacion inusual (Friedman RP et al, 1965%%). Con referencia a la
localizacion en los labios, en la literatura se destaca como zona frecuente de
aparicion de queratoacantomas el labio inferior (Griffiths RW, 2004%; Schwartz
RA, 2004'°; Ramos LM et al, 2009**) y en nuestra serie encontramos casi tan-
tos casos en labio inferior como superior, con una relacion 1,2: 1 respectivamen-

te.
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Otra localizacion frecuentemente descrita es en las manos. En nuestra
serie el 24% de los casos se localizaron en miembros superiores y de estos un

12,72% en manos.

Aunque no son muchos los casos debemos destacar la localizacion de las
lesiones en zonas no fotoexpuestas generalmente, tales como térax y miembros

inferiores, que representan en nuestra serie un 0,06 y 0,003% del total de casos.

5.1.4. Tiempo de evolucién

Tanto en los articulos como en los libros revisados refieren como el tiempo
de crecimiento de uno a dos meses, para luego regresar en tres a seis meses,

alcanzando un tamafio definitivo en 6-8 semanas (Weedon D, 2001'%

). Algin
articulo refiere que la lesién puede persistir hasta un afio o mas sin regresar

(Ghadially FN, 1987°%).

Tal y como se muestra en nuestros resultados (Grafico 5), el tiempo de
evolucion se conoce en un nimero limitado de casos (35%). El tiempo de evolu-
cion oscila desde 15 dias a 36 meses, con una media de 4,19 meses y una des-

viacion tipica de 6,039.

Este hecho es dificil de valorar en nuestra serie, porque no sabemos si en
el momento del diagndstico la lesion lleva tiempo ya en su tamafio maximo o
acaba de llegar a él. Por ello no debemos superponer tiempo de evolucion a
tiempo de crecimiento, porque no disponemos de este Ultimo dato en la serie de

casos revisada.

5.1.5. Diagnéstico de sospecha

El diagnostico de sospecha es queratoacantoma en casi la mitad de los
casos revisados (48%), pero debe tenerse en cuenta, desde el punto de vista
clinico, y segun en la fase en la que se vea, que se confunde con facilidad con
otras lesiones. Lo mas frecuente es que se plantee el diagnéstico diferencial con
el carcinoma epidermoide o con el carcinoma basocelular, pero también se con-
funde con patologia benigna o tumores muy agresivos. En nuestro estudio, los
diagnésticos clinicos de sospecha, diferentes a queratoacantoma, mas frecuen-
temente planteados fueron carcinoma basocelular, epitelioma (sin especificar),

carcinoma epidermoide o cuerno cutaneo.
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5.1.6. Variantes especiales de queratoacantomas

5.1.6.1. Queratoacantoma gigante

Algunos autores refieren que este tipo de queratoacantoma se asocia a
pacientes que tienen una alteracién de la inmunidad celular o humoral, y por ello
son también los que con mas frecuencia recurren y metastatizan (Piscioli et al,
19841,

En nuestra revision hemos encontrado 13 queratoacantomas de mas de
tres centimetros, por lo tanto deben considerarse queratoacantomas gigantes,
representando un 5% de los queratoacantomas estudiados.

No hemos revisado si estos pacientes presentaban algun trastorno de la

inmunidad.

5.1.6.2. Queratoacantomas multinodular o centrifugo marginado

Como ya hemos referido en la introduccién, el queratoacantoma multino-
dular es aquel que se caracteriza por multiples nédulos en la periferia de un tu-

mor de crecimiento expansivo y progresivo con cicatriz central.

Esta variante de queratoacantoma no se resuelve espontaneamente y se
asocia a destruccion tisular importante. Por ello precisa un tratamiento agresivo
(Eliezri y Libow, 1988 *3).

Tras revisar la historia de cada caso, no hay referencias de que se encon-

traran queratoacantomas de esta variante especial en nuestra serie.

5.1.6.3.Queratoacantomas subungueales

Esta localizacion del queratoacantoma es infrecuente, pero importante
conocer que existe, ya que puede erosionar el hueso y hacer pensar al dermato-
logo y al patélogo, que se trata de una entidad mas agresiva (Macaulay, 1976"";
Cramer, 1981% ; Keeney et al, 1988%).

Al igual que con la variante anterior, no se han encontrado casos de que-

ratoacantomas con esta localizacion en nuestra serie.

5.1.6.4. Queratoacantomas multiples

Los 278 queratoacantomas revisados correspondian a 275 pacientes, por
lo tanto tres pacientes (dos varones y una mujer) tenian dos queratoacantomas

al mismo tiempo, localizados en dorso de mano y mismo brazo en uno de los
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casos, ala nasal y frente en otro caso y dos queratoacantomas en el antebrazo
derecho, uno proximal y otro distal, en el tercer paciente.

Los queratoacantomas mudltiples son mucho menos frecuentes que los
queratoacantomas solitarios (Jolly et al, 1966°%; Tarnowski, 1966'%’; Winkelmann
and Brown, 1968'%; Ferguson-Smith et al, 1971*"; Schwartz et al, 1980*°°; Sohn
et al, 1980'"%; Benoldi and Alinovi, 1984'%).Como ya se indica en la introduccién
dentro de los queratoacantomas mdltiples existe un tipo limitado a un lado o zo-
na del cuerpo (Reid y Cheesbrough, 1978: Higuchi et al, 1990’"). Nuestros 3

casos tienen esas caracteristicas clinicas.

Algunos autores refieren que la presencia de queratoacantomas multiples
puede estar relacionado con un trastorno de la inmunidad (Claudy y Thivolet,
1975%).

5.1.6.5. Queratoacantomas de mucosas

Los queratoacantomas de mucosas se encuentran predominantemente en
la mucosa oral y el margen anal (Freedman PD et al, 1979%°; Janette et al,
1996%%; Maruani A et al, 2004'") pero hay algunos casos en la bibliografia de
queratoacantomas conjuntivales (Perdigao FB et al, 2004*°

1997°%) o peneanos (Tkach JR, 1979'%).

), vulvares (Gilbey S,

En la serie de casos revisada hemos encontrado un queratoacantoma en

el limbo esclerocorneal.

5.1.7. Tamaiio de la lesién

El tamafio de la lesion se conoce en 254 casos, y oscila de 0,3 cm a 7
cm, con una media de 1,26 cm y una desviacion tipica de 0,82. En la literatura se
refiere que en la fase proliferativa la lesién suele llegar hasta 2,5 cm de diametro
(Karaa y Khachemoune, 2007°"). Como ya hemos comentado existe una varian-
te de queratoacantoma, llamado queratoacantoma gigante, considerandose co-

mo tal aquel que mide mas de 3 cm.

5.2. Discusion de parametros histolégicos

5.2.1. Crecimiento del tumor

En la literatura se describe el queratoacantoma como lesiones de creci-

miento exofitico y endofitico, que se manifiestan como una masa epidérmica in-
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vaginada en dermis, crateriforme, constituida por epitelio malpighiano queratini-

zante, bien diferenciado a los lados del crater (Weedon D, 2001'%).

En nuestra revisién esto es lo que observamos en todos los casos, excep-
to en uno, donde observamos un crecimiento endofitico del tumor.

Un dato morfolégico interesante de los queratoacantomas es el remarca-
miento de los bordes de la lesion, que se solapan con el crater central, con lo

que la lesién adopta una apariencia simétrica (Weedon D, 2001°).

En nuestra revision la lesion es simétrica en 47 casos, aunque solo se

observan labios epiteliales periféricos en 37 de ellos.

El contenido del crater fue tanto material ortoqueratdsico, como paraque-
ratésico, encontrandose detritus celulares e incluso gérmenes sapréfitos en algu-
nos de los casos. Clasicamente se dice que el patrén de queratinizacién en los
gueratoacantomas es ortoqueratosis con capa granulosa, mientras que en los
carcinomas epidermoides es paraqueratosica. En nuestra revision encontramos
15 casos con ortoqueratosis y en 47 casos paraqueratosis, coincidiendo ambos
tipo de queratinizacion en algunos de los tumores. Esto contrasta con lo descrito

en la literatura hasta la fecha.

Ademas en algunos casos (8/50), se observd ulceracion epidérmica,
hecho que se asocia mas frecuentemente a los carcinomas epidermoides (Putti
et al, 2004%?).

5.2.2. Origen de la lesion

Se han realizado estudios observacionales y experimentales, donde sugie-
ren que el queratoacantoma surge de la vaina externa del infundibulo folicular,
ya que el foliculo piloso tiene también ciclos que comprenden fases de creci-
miento (anagen), transicion (catagen) y regresion o pérdida (telogen) y el quera-
toacantoma remeda estos ciclos (Ghadially, 1961°°). Estudios inmunohistoquimi-
cos corroboran la similitud entre el queratoacantoma y la vaina externa del infun-
dibulo. De esta manera han demostrado positividad inmunohistoquimica para la
involucrina y para citoqueratina 1 y 10 (Ichikawa et al, 2004 ®%). Este hecho se
refuerza ademas porque el queratoacantoma surge con mas frecuencia en areas

pilosas cutaneas (Schwartz RA, 2004%).

En la revision realizada, el queratoacantomas surge de una invaginacion

epidérmica en 42 casos, siendo imposible precisarlo en 8 casos, bien por las
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caracteristicas de la muestra o por el tumor en si. En ninguno de los casos
hemos encontrado relaciéon con un foliculo piloso, hecho frecuentemente asocia-

do en la literatura al desarrollo del queratoacantoma.

5.2.3. Caracteristicas de los queratinocitos proliferantes

Clasicamente se dice que las células epiteliales que constituyen el quera-
toacantoma tienen un citoplasma claramente eosindfilo y conforme maduran
hacia el interior del epitelio escamoso se van haciendo mas grandes (Weedon D,
2001'%).

Hechos similares a los descritos en la literatura hemos encontrado en
nuestra revision de casos. Generalmente los queratinocitos periféricos son mas
basofilos y de citoplasma mas pequefio, mientras que los queratinocitos centra-
les son més eosindfilos y de aspecto esmerilado. Esto varia segun la fase en la
gue se encuentre el queratoacantoma. Es mas evidente en la fase de estado, y
hay menos células de este tipo en la fase proliferativa de la lesion. En la fase

regresiva se encuentran las células de la base del crater queratinizadas, y luego

tienden a desaparecer.

5.2.4. Atipia nuclear

Se ha valorado la importancia de la atipia celular y nuclear en los quera-
toacantomas y algunos autores sugieren que el presentar este hecho morfolégi-
co es indicativo de transformacion maligna y apoya la hipétesis de que estos
tumores evolucionen a carcinomas epidermoides, preferentemente en localiza-
ciones foto-expuestas y en pacientes mayores (Strieth et al, 2002'®°). De hecho

autores como Sanchez-Yus, 2000

, proponen el término de queratoacantoma
atipico, como aquel que presenta atipia y por ello tiene mayor riesgo de maligni-
zar. Ademas se ha relacionado a aquellos queratoacantomas con atipia como los
gue tienen mas vascularizacion, por lo que tienen mas riesgo de malignizar

(Strieth et al, 2002'%%).

La atipia nuclear en los casos revisados es predominantemente leve
(29 /50 casos), con menos frecuencia moderada (17/50 casos) e intensa en po-
cos casos (4/50 casos). Coincide que los casos con intensa atipia estan en fase
proliferativa y los casos en fase regresiva tienen generalmente atipia leve.

Nosotros no estamos de acuerdo con la hipétesis de Strieth, ya que mu-

chos queratoacantomas en fase proliferativa muestran atipia intensa, y no nos
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parece un criterio que indique malignizacion, aunque es algo que no podremos
comprobar debido a que la lesién se ha extirpado. En cualquier caso no hemos
encontrado signos de invasion vascular o perineural que puedan hacer pensar

que la lesion sea agresiva y se esté convirtiendo en un carcinoma epidermoide.

En ocasiones el queratoacantoma incipiente muestra mas atipia que algu-

nos carcinomas epidermoides (Kirkham N, 1999'%).

5.2.5. Actividad mitética

Clasicamente en la bibliografia consultada refieren que los queratoacanto-
mas en fase proliferativa pueden mostrar atipia citolégica y figuras de mitosis
(Patterson et al, 2006"%; Kirkham N, 1999'%) e incluso atipicas (Giltman LI,
1981%°,1995%). Alin asi su frecuencia es baja y la distribucion es diferente a los

carcinomas epidermoides, lo cual permite diferenciarlos de los mismos.

En nuestra revision, la actividad mitotica se clasifica en leve, considerando
como tal cuando se observan 0-5 mitosis/10 campos de gran aumento (objetivo
40x) (CGA), moderada cuando se observan entre 6-10 mitosis/10 CGA e intensa

cuando se observan mas de 10 mitosis/10 CGA.

De esta manera hemos encontrado 9/50 tumores con actividad mitética
leve, 22/50 tumores como moderada actividad mitética y 19/50 casos de tumo-
res con intensa actividad mitética. En 4 casos se observan figuras de mitosis
tipicas y atipicas. De estos, tres de los queratoacantomas se encontraban en
fase proliferativa y uno en fase de estado. En el resto de los casos las mitosis

eran tipicas.

5.2.6. Infiltrado inflamatorio:

En el tejido conectivo dérmico subyacente a la lesién se observa infiltrado
inflamatorio mixto, a veces intenso, que puede incluir muchos eosinéfilos y neu-
trofilos. Es por esto, por lo que algunos autores han sugerido la presencia de
eosindfilos, como uno de los criterios para diferenciar el queratoacantoma del
carcinoma epidermoide (Lowe et al, 1984'"%). Alin asi, en general predomina el
componente linfocitario. Suele adoptar un patrén liguenoide. La presencia de
células plasmaticas es rara en el queratoacantoma. Por lo tanto si encontramos
abundantes células plasmaticas en una lesion que nos plantee el diagnéstico
diferencial, este hecho nos inclina mas a que se trate de un carcinoma epider-

moide que un queratoacantoma (Mandrell et al, 2009*°).
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El infiltrado inflamatorio dérmico puede extenderse al interior de la lesion y

formar pequefios abscesos, caracteristicos de este tumor (Weedon D, 2001°).

En nuestra revision 44 casos presentan abscesos intraepiteliales en varia-
ble proporcion y la intensidad del infiltrado inflamatorio es predominantemente
leve 0 moderada. Escasos queratoacantomas de los revisados (10/50) tienen
infiltrado inflamatorio intenso (Grafico 25). En nuestra serie no predomina el infil-
trado polinuclear neutréfilo que describe la bibliografia. En su lugar presenta un
predominio linfocitario, observandose so6lo en algunos casos predominio neutrofi-
lico con eosindfilos o células plasmaticas. Igualmente son poco frecuente los
casos en los que se observan macréfagos y células gigantes multinucleadas y
suele coincidir con los casos de queratoacantoma en fase regresiva. Estas Ulti-
mas intentan fagocitar el material queratinico y las células apoptéticas del crater
del tumor.

5.2.7. Desmoplasia en la base

Por lo general se descubre escasa desmoplasia del estroma tumoral. Esto
permite diferenciar este tumor de los carcinomas epidermoides, en los que el

estroma presenta variable grado de desmoplasia.

En los queratoacantomas en fase regresiva o fases tardias si puede haber

cierto grado de desmoplasia (Blessing K et al, 1994").

Este hecho lo corroboramos en la revision de casos realizada. Casi todos
los casos con fibrosis intensa y acompafiada de tejido de granulacién se corres-
ponden con queratoacantomas en fase regresiva o en evolucion de la fase de

estado a la fase regresiva.

5.2.8. Superacion del nivel de glandulas ecrinas

En general la superacion del nivel de las glandulas ecrinas es un hecho
gue se asocia mas con el carcinoma epidermoide que con el queratoacantoma
(Maruani et al, 2004'").

En nuestra revision en 20 casos de 50 estudiados existe superacion del
nivel de las glandulas ecrinas.

No existen diferencias en funcion de la fase en la que se encuentre el que-
ratoacantoma, de manera que observamos este hecho en las 3 fases. Observa-

mos un predominio en la fase de estado (11 casos), seguido de la fase regresiva
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(6 casos) y la proliferativa (3 casos). Por tanto, no observamos ninguna relaciéon
entre la fase y la superacién de las glandulas ecrinas.

Nos llama la atencién que algunos autores nombran este hecho como algo

no propio de la fase de estado (Kirkham N, 1999'%

). Es justo lo contrario a lo
gue observamos nosotros, donde la mayoria de los casos son en fase de estado,
aunque tenemos que considerar el hecho de que una buena parte de nuestros

casos se encuentran en esta fase.

5.2.9. Material elastico atrapado

En la bibliografia revisada hay diferentes articulos que tratan este hecho
caracteristico de los queratoacantomas (Jordan et al, 1991%; Ohashi et al,
2004*?"). Sin embargo, no se conocia atin con exactitud el mecanismo de trans-
porte de las fibras elasticas. En articulos de los ultimos afios, como el publicado
por Ohashi en 2004, se intenta estudiar y explicar este mecanismo de elimina-
cion de las fibras elasticas durante el proceso de pseudoinvaginacion del quera-
toacantoma, en la fase proliferativa. Dicho proceso requiere destruccién median-
te las metaloproteasas de la dermis (MMP-1, MMP-2, MMP-9 y TIMP-2) de las
fibras de colageno, pero no de las fibras elasticas. Estas quedan libres y las cé-
lulas tumorales las engloban, entre los desmosomas. Las células del queratoa-
cantoma demuestran una inmunotincién fuerte para MMP-1, lo que sugiere que
juega un papel crucial en la degradacion del colageno. Las fibras de colageno
son fagocitadas y degradadas por las células del queratoacantoma y desapare-
cen cuando las células alcanzan la capa cornea. Por lo tanto las células del que-
ratoacantoma toman las fibras elasticas que dejan libres las fibras de colageno,
las transportan junto a la proliferacién y queratinizacion de esas células, y even-
tualmente las eliminan a través del crater queratésico de la lesion. Por ello, la
eliminacion transepitelial de las fibras eldsticas es un evento bastante especifico

de los queratoacantomas.

En los casos revisados en la literatura, este hecho tan caracteristico de los
gueratoacantomas, no es un buen criterio para diferenciarlo del carcinoma epi-
dermoide. En un primer intento se estudio este hecho junto a la presencia de
glucégeno intracitoplasmatico (Ellis GL, 1983*). Se estudiaron 31 queratoacan-
tomas y 28 carcinomas epidermoides. Los resultados no fueron significativos.
Posteriormente, Cribier, en 1999, estudid la eliminacion transepitelial de las fi-

bras elasticas junto con otros parametros tales como pleomorfismo/anaplasia,
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mitosis, ulceracién, labios epiteliales periféricos, delimitacion tumor-estroma,
abscesos intraepiteliales, paraqueratoasis, disqueratosis, o crecimiento lateral
mas que profundo, en 296 tumores en total. Ni los criterios clasicos para el diag-
néstico diferencial del carcinoma epidermoide con el queratoacantoma (labios
epiteliales periféricos y delimitacion basal a favor del queratoacantoma o ulcera-
cién, mitosis y pleomorfismo a favor del carcinoma epidermoide), sirven para
diferenciar los 2 tumores. Menos aln el resto de los criterios histologicos entre
los que se encuentra la presencia de fibras elasticas intraepiteliales (Cribier et al,
1999%).

En nuestra revisién, en 41 de los 50 queratoacantomas revisados histol6-
gicamente, observamos material elastico atrapado. La intensidad de material
elastico atrapado es variable, siendo intensa en 16 casos, moderada en 17 ca-

sos y leve en 8 casos.

5.2.10. Fendmenos de gueratinizacién en el gueratoacantoma

Los fenédmenos de queratinizacién en los queratoacantomas pueden ser
en dos formas. Bien como queratinizacion individual con presencia de disquera-
tocitos en la lesion o bien con la formacién de globos corneos. Ya en la fase pro-
liferativa pueden observarse células disqueratdsicas. En la fase de estado, la
gueratinizacion es considerable, de modo que en las proliferaciones epidérmicas
se aprecia una delgada capa formada por uno o dos estratos de células eosinofi-
los vitreas, con muchas perlas cérneas, en su mayoria con queratinizacién com-
pleta en el centro. En la fase regresiva cesa la proliferacion celular y las células

de la base del crater se encuentran queratinizadas.

En nuestra revision hemos encontrado variables signos de queratinizacion
individual y de perlas cérneas en los diferentes queratoacantomas estudiados.
No existen diferencias significativas segun la fase del tumor, aunque es mas fre-
cuente la queratinizacion individual en la fase regresiva seguida de la fase proli-
ferativa, mientras que las perlas cérneas son mas frecuentes en la fase prolifera-

tiva seguida de la fase de estado.

Estos hechos bastante caracteristicos del queratoacantoma tampoco sir-

ven para diferenciarlo del carcinoma epidermoide (Cribier et al, 1999%).
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5.2.11. Microabscesos intratumorales

Este es otro hecho morfoldgico clasicamente descrito en los queratoacan-

tomas (Maruani et al, 2004™"; Patterson et al, 2006*

). También se describe en
los carcinomas epidermoides, aunque en menor proporcion y de hecho en mu-
chos articulos donde hacen diagndstico diferencial entre ambos tumores, lo con-

sideran como un hecho poco frecuente en los carcinomas epidermoides.

En nuestra revision, de los 50 casos revisados, en 44 de ellos hemos en-

contrado microabscesos intratumorales.

5.2.12. Presencia de formaciones pseudoglanduloides (acantolisis)

Este hecho se observa en diferentes cuadros cutdneos, tumorales o no,
pero es frecuente encontrarlo en los carcinomas epidermoides. Es un hallazgo
evidente también en algunos queratoacantomas, aunque menos frecuente
(Sanchez Yus et al, 1993%%),

En 20 de los 50 casos revisados observamos formaciones pseudoglandu-
loides o imagenes de acantolisis focal. Clasicamente se consideraba un hecho

histoldgico para el diagndstico diferencial entre los dos tumores.

5.2.13. Signos de apoptosis

En la fase regresiva del queratoacantoma pueden verse células eosindfi-
los retraidas, analogas a los cuerpos de Civatte. Estan distribuidas entre las cé-
lulas tumorales, y con mas frecuencia, cercanas al estroma (Kirkham N,
1999'%?),

En nuestra revision, se observan signos de apoptosis en 36 casos, con un
porcentaje variable, que oscila entre un 1-12% de las células tumorales. Lo mas
frecuente es que existan de 1 a 3 células apoptoticas por 100 células tumorales.
Se observan mas signos de apoptosis en la fase proliferativa seguida de la fase
de estado. Este hecho no se correlaciona con lo descrito hasta ahora, aunque
debemos tener en cuenta que nosotros tenemos pocos casos en fase regresiva,
para poder estudiar este hecho adecuadamente. En cualquier caso en todos los
gueratoacantomas en fase regresiva hemos visto células apoptoticas, aunque

como ya hemos dicho el porcentaje es inferior.

La degeneracion celular seguida de la apoptosis contribuye a la regresion

del queratoacantoma (Kirkham N, 1999'%%).
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5.2.14. Delimitacién basal del tumor

En cada fase del queratoacantoma la delimitacion del tumor es diferente.
En la fase proliferativa y de estado la lesién presenta delimitacién irregular, con
aspecto mas infiltrante. En muchas areas los cordones se confunden con el es-
troma circundante. En estas zonas de aspecto infiltrante las células presentan
mayor atipia. En la fase de estado, aunque también se observan esas yemas
epiteliales de aspecto infiltrante, suelen mostrar menor atipia (Kirkham N,
1999'%%). En la fase regresiva el tumor suele tener un margen profundo bien deli-
mitado.

En nuestra revision la delimitaciéon del tumor es buena en 17 de los 50
casos revisados, regular en 21 casos y mala en 11 casos. No es valorable en un

caso.

Si valoramos la base de la lesién en relacién a la fase en la que se en-
cuentra el tumor, observamos que los queratoacantomas en fase proliferativa
tienen preferentemente mala delimitacion (43,8% de los casos), seguido de regu-
lar delimitacion (37,5%). Solo uno de los casos (12,5%) presentaba buena deli-
mitacion. En la fase de estado se reparten los casos entre buena y regular deli-
mitacion (46,2 y 42,3%, respectivamente), con un porcentaje pequefio de mala
delimitacién (11,5%). En la fase regresiva los casos tienen mayor porcentaje de
buena y regular delimitacién (37,5 y 50%) y solo un12,5 % de mala delimitacién,
lo cual corresponde a un solo caso de los 8 estudiados. Estos datos correspon-

den mas o menos con los descritos en la bibliografia consultada.

5.2.15. Presencia de foliculos pilosos intralesionales

Este hecho es mas tipico de los queratoacantomas, debido a su tendencia
mas a rodear que a destruir anejos cutaneos, hecho mas caracteristico del carci-

noma epidermoide (Maruani et al, 2004™").

En 15 de los 50 casos revisados observamos foliculos pilosos intralesiona-

les.

5.2.16. Invasién vascular

Se ha discutido si la presencia o no de invasién vascular es un hecho his-
tolégico de agresividad de los queratoacantomas y su papel en las recurrencias

de estos tumores. Incluso se ha utilizado para incluir los queratoacantomas de-
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ntro del grupo de los carcinomas epidermoides, como una variante des mismo
(Gottfarstein-Maruani, A et al, 2003%®). Sin embargo no todos los autores consi-
deran este hecho como un signo de agresividad ni que por tener invasién vascu-
lar hay que considerarlo un carcinoma epidermoide.. Uno de estos autores es
Calonje, 1992%, quien observé un caso de queratoacantoma con invasion vascu-
lar, que regreso6, observandose fibrosis y una intensa respuesta inflamatoria. De
hecho los pocos casos descritos en la literatura con invasion vascular, se han
resuelto sin complicaciones ni metastasis. Hay un caso de carcinoma epidermoi-
de queratoacantoma-like con metéstasis en un ganglio linfatico. La metastasis
ganglionar regres6 espontaneamente (Ansai y Manabe, 2005°). Lawrence y Re-
ed, 1990', proponen que el queratoacantoma es estroma-dependiente y que
una vez que las células llegan al sitio de metéstasis, son incapaces de sobrevi-

vir, porque no poseen su estroma tumoral y por eso regresan.
En nuestra revisidon no encontramos ningln caso con invasion vascular.

5.2.17. Invasién perineural

Se dice que la invasién perineural es rara en los queratoacantomas y pre-
sente solo en aquellos que son profundos. Algunos autores han medido la pro-
fundidad de la lesiébn en aquellos queratoacantomas con invasién perineural,
llegando incluso a infiltrar 17mm en profundidad. Este hecho es mas frecuente
en los queratoacantomas localizados en la region de cabeza y cuello, aunque no
estan muy descritos en la literatura (Godboldt et al, 2001°"; Lapins y Helwig,
1980'%®). Es mas frecuente en aquellos queratoacantomas localizados en la re-
gién medio-facial (Cooper y Wolfe, 1988%).

Con la regresién espontanea de los queratoacantomas se asume la invo-

lucién del componente neurotrépico (Basoglu et al, 20089).

No se considera un factor prondstico desfavorable y no existe relacion
entre la presencia de metastasis o muerte del paciente y la invasién perineural

del queratoacantoma (Leibovitch et al, 2005"*°

). La serie mas grande en la que
han estudiado este parametro fue de 40 queratoacantomas, realizada por God-

bolt (Godbolt et al, 2001°%4).

Este hecho no nos ayuda a diferenciar el queratoacantoma del carcinoma
epidermoide, al contrario, nos plantea el diagnéstico diferencial entre los 2 tumo-

res.
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En ninguno de los casos revisados encontramos invasion perineural.

5.2.18. Invasion subcutanea

En 5 de los 50 casos estudiados observamos invasion subcutanea, hecho
mas comun en los carcinomas epidermoides. Esta descrito que en aquellos que-
ratoacantomas muy grandes puede observarse invasion subcutanea (Mandrell et
al, 2009'°).

En nuestra revision el tamafo de las 5 lesiones con invasiéon subcutanea

oscilade 0,6 a 1,7 cm.

5.2.19. Caracteristicas de la cubierta epidérmica adyacente

La epidermis adyacente a la lesién presenta en ocasiones cambios epite-

liales, tales como acantosis, hiperqueratosis e hipergranulosis.

Casi todos los casos estudiados por nosotros presentaban acantosis
(45/50), variando esta en intensidad. Lo méas frecuente es moderada acantosis
(23/45).

La hipergranulosis es un hecho menos frecuente, encontrado solo en

33/50 casos, siendo con frecuencia de intensidad leve (20/33).

La hiperqueratosis la observamos en 42/50 casos, siendo también lo mas

frecuente que sea leve (24/42).

Las caracteristicas de la cubierta epidérmica adyacente a la lesiéon no han
sido descritas en las publicaciones revisadas en este trabajo, por lo que podria
concluirse que la mayoria de los autores asigna poca relevancia a estos cam-

bios.

5.2.20. Hiperplasia ductal ecrina

En la literatura describen este hecho como algo caracteristico de los que-
ratoacantomas. La hiperplasia ductal atipica es un dato extra util para diferenciar
un queratoacantoma del carcinoma epidermoide, ya que no es un hecho comuin

en este Ultimo (Santa Cruz y Clausen, 1977

). Es un fen6meno interesante
aunque no exclusivo de los queratoacantomas. Se supone que se produce por la
compresién del conducto en su porcidon dérmica o intraepidérmica. Los conduc-
tos pierden la disposicién en 2 capas celulares y adoptan un aspecto adenoma-

toide. En ocasiones pueden tener un aspecto desorganizado y pleomorfismo
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nuclear. Otras veces adoptan un aspecto similar a un siringoma, como un poro-

ma o adenoma ecrino papilar (Mandrell et al, 2009**°).

En 13 casos encontramos hiperplasia ductal ecrina. Como ya hemos co-
mentado existen diferentes tipos y observamos tanto tipo adenomatoide florida

como papilar o tipo siringoma.

5.2.21. Presencia de células gigantes multinucleadas

Este hecho es mas comUn en la fase regresiva del queratoacantoma, ya
gue la respuesta granulomatosa con células gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafio ocurre cuando la lesion regresa para eliminar los detritus celulares y la

queratina.

En nuestra revisién este hecho lo observamos en 15 casos, incluyendo

gueratoacantomas en fase regresiva y de estado.

5.2.22. Presencia de tejido de granulacion

Es un hecho poco frecuente y que se ve mas cominmente en los quera-

toacantomas en fase regresiva.

Hemos encontrado 8 casos con tejido de granulacion, 3 en fase proliferati-

va, 2 en fase de estado y 3 en fase regresiva.

5.2.23. Fibrosis dérmica

La fibrosis también nos sirve para diferenciar los queratoacantomas de los
carcinomas epidermoides, ya que en los queratoacantomas, la fibrosis es en
banda, densa y localizada en la base de la lesién, en profundidad. En el carcino-
ma epidermoide, esta fibrosis es menos frecuente y cuando la vemos, se dispo-

ne en torno a los nidos infiltrantes (Mandrell et al, 2009 ).

Suele ser mas evidente en la fase regresiva del tumor.

En nuestra revisién, en 2 de los queratoacantomas no encontramos fibro-
sis dérmica. En el resto oscila de leve a moderada o intensa, siendo esta Ultima
la mas infrecuente. Si relacionamos la fibrosis con la fase en la que se encuentra
el tumor, esta es mas frecuente e intensa en los queratoacantomas en fase re-
gresiva, siendo poco frecuente en los queratoacantomas en fase proliferativa y

casi siempre moderada en los queratoacantomas en fase de estado.
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5.2.24. Elastosis

No existe correlacion entre la intensidad de la elastosis dérmica y la canti-
dad de fibras elasticas eliminadas a través del epitelio. De hecho la eliminaciéon
transepitelial es mas caracteristica de los queratoacantomas, mientras que la
elastosis dérmica es mas intensa en los carcinomas epidermoides (Ohashi et al,
2004,

En nuestra revisién encontramos elastosis en 48 casos, siendo esta leve

(20/48 casos) o moderada (21/48 casos) con mas frecuencia.
5.2.25. Fase del tumor

Generalmente diagnosticamos este tumor en fase proliferativa o de esta-

do, porque el crecimiento rapido y crateriforme asusta al paciente.

Esto se refleja en nuestra revision, donde sélo un 16% de los casos estan
en fase regresiva, mientras que el resto estan en fase de estado (52%) o prolife-
rativa (32%).

5.2.26. Lesiones presentes en los bordes de lalesién

La queratosis actinica es un hecho histolégico que se asocia mas al desa-
rrollo de un carcinoma epidermoide, por evolucién de la queratosis actinica, que
al queratoacantoma. Ambos tienen en comun la relacién con los rayos ultraviole-
ta y el dafio solar de la piel. La bibliografia refiere que en los queratoacantomas
puede existir queratosis actinica, aunque no contigua al tumor (Mandrell et al,
2009™°). En nuestra revisién todos los queratoacantomas mostraban epidermis

sin alteraciones entre la queratosis actinica y el tumor.

El Iéntigo solar y la hiperpigmentacién melanica basal, también son

hechos que se asocian al dafio solar.

En 15 casos encontramos lesién en vecindad a la lesién. En 5 casos le-
sion tipo Iéntigo solar, en 6 casos queratosis actinica y en 4 casos hiperpigmen-

tacion melanica basal.

5.3. Discusion de parametros inmunohistoquimicos

5.3.1.p53

La acumulacion nuclear de la proteina p53 en las células tumorales con

frecuencia refleja la existencia de mutaciones en este gen supresor tumoral, que
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tienen como consecuencia un fallo en la regulacion del ciclo celular, permitiendo
la progresion del mismo a pesar de que existan lesiones gendmicas importantes.
Por tanto, la pérdida de funcién de p53 confiere una ventaja proliferativa a las
neoplasias. Como ya hemos comentado en la introduccién, el 50% de los tumo-
res contienen mutantes de p53, dando lugar a una proteina sin funcion supreso-
ra. La inactivacion mutacional de p53 es una aberracion temprana en la carcino-
génesis (Burnworth et al, 2007%"), que induce la transformacién neoplasica de las
células, contribuyendo al desarrollo de neoplasias benignas y su acumulacion

sugiere progresion a malignidad. (Borkowski et al, 1995°).

Puesto que la proteina p53 normal existe en niveles bajos y tiene vida me-
dia corta en la célula, su deteccién por inmunohistoquimia convencional en tejido
incluido en parafina es minima. Por el contrario, formas mutadas de p53 tienden
a ser mas estables, de modo que la expresién inmunohistoquimica rutinaria de
p53 ocurre en células basales y parabasales y su expresion refleja el grado de
malignidad de los tumores cutaneos (Batinac et al, 2004'%). De ahi que la expre-
sibn sea mas alta en el carcinoma epidermoide que en el queratoacantoma. Es-
te mismo autor, posteriormente, en el afio 2006 realizé otro estudio en el que
comparaba los resultados inmunohistoquimicos de p53 en queratoacantomas en
fase regresiva y proliferativa, asi como en carcinomas epidermoides bien y po-
bremente diferenciados. La media de expresién era mayor en los carcinomas
epidermoides, tanto bien como pobremente diferenciados, incluso mayor en los
pobremente diferenciados. En los queratoacantomas en fase regresiva este valor
es muy bajo y en los que se encuentran en fase proliferativa algo mayor, aunque
sin llegar a los valores del carcinoma epidermoide. La inmunoreactividad de p53
se correlaciona con el grado de diferenciaciéon tumoral. La distribucién es basal
en los queratoacantomas y difusa en los carcinomas epidermoides (Batinac et al,
2006™).

Muchos autores han intentado valorar la expresién inmunohistoquimica de
p53 en los queratoacantomas, con distribucion variable. La positividad varia
desde un 94% (Pérez et al, 1997"*%) a un 14% (Ribeiro et al, 2008™° o un 3%
(Cain et al, 1995%%). En cualquier caso, expresién fuerte se observé solo en el
25% de los casos (Pérez et al, 1997**%), siendo en algunos estudios sélo un
1,9% (Ribeiro et al, 2008*°).

Ribeiro y cols, realizaron comparaciones inmunohistoquimicas de p53 en-
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tre 56 carcinomas epidermoides bien diferenciados y 52 queratoacantomas en
fase proliferativa, observandose en su estudio sobre-expresion de p53 en los
carcinomas epidermoides. Estos hechos reflejan que el comportamiento bioldgi-
co de este tumor depende de la desregulacién del ciclo celular, que se manifies-

ta como un aumento en la expresion de la proteina p53 (Ribeiro et al, 2008™°).

En nuestra revision, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas al realizar el estudio inmunohistoquimico con p53, entre carcino-
mas epidermoides y queratoacantomas (p= 0.110). Estos resultados son simila-
res a los descritos por algunos autores como Stephenson et al, 1992%°, Kersch-
mann et al, 1994 o Cain et al, 1995%%. De hecho Kerschmann sugiere que da-
do que los resultados son similares, esto orienta a que el queratoacantoma es un
tipo de carcinoma epidermoide que regresa.

Igualmente si comparamos el carcinoma epidermoide con cada una de las
fases del queratoacantoma, tampoco encontramos diferencias significativas
(fase proliferativa p= 0.290, fase de estado p=0.200, fase regresiva p=0,363).
Auln asi, la media siempre fue superior en el carcinoma epidermoide (0,89
+0,876) que en el queratoacantoma (0,33 £0,387). Resultados similares encon-
tramos en la fase proliferativa (0,34 £0,37) y de estado (0,35 +0,458), siendo la
media inferior en el queratoacantomas en fase regresiva (0,22 +0,16). Esta ten-
dencia concuerda con lo descrito en la literatura, a pesar de que los resultados
no sean estadisticamente significativos, quiza por la gran dispersioén de los valo-
res de inmunotinciéon p53 tanto en los carcinomas como en los queratoacanto-

mas, y por limitaciones en el nUmero de casos estudiados por nosotros.

Méas recientemente Suk et al, han realizado un estudio para observar cua-
les son las mutaciones presentes en el gen p53. Para ello estudiaron 49 quera-
toacantomas y de todos ellos, solo en uno observé un polimorfismo en un nu-
cledtido en un queratoacantoma y 3 mutaciones somaticas en otros 3 queratoa-
cantomas. El resto no presentd mutaciones en el gen p53 (Suk et al, 2009'%").
Perez et al, demostraron también mutaciones en 2 de 4 queratoacantomas que
mostraban expresion inmunohistoquimica para p53, indicando en este caso una
correlacion entre mutacién y expresion inmunohistoquimica de dicha proteina
(Pérez et al, 1997%%).

Aunque hay discrepancias entre la mutacion y la expresion proteica de

p53, existe una correlacién entre el estado mutacional y la expresion inmunohis-
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toquimica. El defecto regulatorio de p53 puede dar lugar a sobre-expresion o
estabilizacién de la proteina salvaje o wild-type. Las discrepancias entre la muta-
cion de p53 y la expresién proteica puede indicar la existencia de otros factores
gue influyen en el desarrollo tumorigénico del queratoacantoma. En conclusion,
la mutacion de p53 no ocurre de forma rutinaria en todos los queratoacantomas
esporadicos y juega un papel minimo en la patogénesis de este tumor (Suk et al,
2009,

En queratoacantomas multiples no existe sobre-expresion de p53, indican-
do esto, que en estos pacientes existe otro paso inicial para el desarrollo de la
tumorigénesis, que crea una predisposicién genética mas que el dafio ambiental
creado por la radiacién ultravioleta que actla directamente sobre el gen p53,
hecho que se considera relevante en el desarrollo de los queratoacantomas es-

poradicos (Burnworth et al, 2007%).

Pilch y cols, realizaron otro estudio comparativo de 24 queratoacantoma y
21 carcinomas epidermoides (bien y moderadamente diferenciados) y observa-
ron con técnicas de citometria de flujo diferente expresion de aneuploidia de p53,
siendo este un indicador de malignidad. No demostr6 diferencias con técnicas

inmunohistoquimicas (Pilch et al, 19943

). Estudios previos no mostraron dife-
rencias entre los 2 tumores, observandose solo diploidias (Randall et al,
1990™°). Pilch demostr6 mas aneuploidia en aquellos carcinomas epidermoides
menos diferenciados. Por otro lado no demostré asociacién entre la aneuploidia

en los carcinomas epidermoides y la sobre-expresion de p53.

Como conclusién, parece que p53 puede tener un papel en el desarrollo
de algunos queratoacantomas y que existe expresidon inmunohistoquimica en
algunos de ellos, aunque suele ser débil. En nuestra revision, al tomar solo para
la realizacion de las técnicas carcinomas epidermoides bien diferenciados, no
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas, aunque los valo-
res, en general eran un poco superiores en los carcinomas epidermoides que en
los queratoacantomas.

5.3.2. Ki-67

El Ki-67 es como ya hemos comentado en la introduccién un marcador de
proliferacion celular, Gtil para valorar la capacidad proliferativa de los tumores.

Este marcador de expresiéon nuclear se detecta mediante técnicas inmunohisto-
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quimicas.

Se han realizados diferentes estudios comparando la actividad del Ki-67
en queratoacantomas y carcinomas epidermoides. Los resultados reflejan dife-
rencias sustanciales entre los dos tumores, en cuanto a la intensidad y distribu-
cion de la misma. En los queratoacantomas, al igual que sucede con el p53 la
expresion inmunohistoquimica se limita a los estratos basales del tumor, mien-
tras que en el carcinoma epidermoide esta se presenta de forma difusa e intensa
(Skalova y Michal, 1995'™"; Sagol et al, 1998'*"). De ahi que estos autores con-
cluyan que el carcinoma epidermoide y el queratoacantoma son dos entidades
clinico-patologicas diferentes. La positividad periférica exclusiva del queratoa-
cantoma, refleja segin Skélova, la dependencia ambiental de este tumor. Se
desarrolla mas en dermis daflada por el sol. Las clonas de células tumorales
provocan la proliferacion de estroma, que adopta un aspecto desmoplasico y

finaliza con la regresion del queratoacantoma.

Ademas se ha comprobado que el indice proliferativo esta disminuido en
aquellos queratoacantomas en fase regresiva, llegando incluso a una expresion
de cero (Skalova and Michal, 1995'™).

En aquellos queratoacantomas llamados “borderline”, los que plantean
diagndstico diferencial con el carcinoma epidermoide, el indice proliferativo con
Ki-67 es alto (>40%) al igual que en el carcinoma epidermoide (Papadavid et al,
2001'%).

Batinac, en el estudio que ya hemos mencionado previamente con el p53,
también estudia este marcador de proliferacion, en carcinoma epidermoide bien
y pobremente diferenciado, asi como en queratoacantomas en fase proliferativa
y de estado. En todos observé positividad inmunohistoquimica para dicho marca-
dor. El patrén de distribucion fue como el que hemos descrito previamente. Ob-
servé alta expresion de Ki-67 en el carcinoma epidermoide, confirmando su com-
portamiento agresivo en parte debido a su proliferacion. Esto explica también la
alta tasa de proliferacion que observé en los queratoacantomas en fase prolifera-
tiva (Batinac et al, 2006™°).

En nuestra revision hemos encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los dos tumores en la expresion de Ki-67 (P<0.001), con una me-
dia de 0,32 +0,288 para el queratoacantoma y de 0,97 +0,697 para el carcinoma

epidermoide. Ademas si lo dividimos en fase proliferativa, de estado y regresiva,
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encontramos que en las tres fases los valores son estadisticamente significativos
(p=0.009, p=0.001 y p=0.013). Al igual que refiere Skalova, los valores en los
queratoacantomas en fase regresiva son menores que en las otras 2 fases, con
una media de 0,20 £ 0,05.

Estos resultados son interesantes, porque los carcinomas epidermoides
gue nosotros hemos estudiado son bien diferenciados, y para este marcador
inmunohistoquimico, a pesar de esto, los resultados son significativos. Por lo
tanto, el indice de proliferacion Ki-67 es un buen marcador para diferenciar carci-

nomas epidermoides de queratoacantomas.
5.3.3.Bcl-2

La familia Bcl, dentro de la que se incluyen Bcl-2 y Bcl-xL son protoonco-
genes que se encargan de proteger las células de la apoptosis. La apoptosis es
una funcién celular importante, ya que previene mantener el nimero normal de
células, asi como la organizacion de los tejidos en la embriogénesis y de los teji-
dos maduros. En la piel sana su expresion inmunchistoquimica se limita a las

capas basales del epitelio y a los anejos cutaneos (Sleater et al, 1994'"3).

Se piensa que en los queratoacantomas el proceso de regresion esponta-

nea se debe a la apoptosis, es decir a la muerte celular programada.

Recientemente se han descubierto nuevas proteinas que tienen que ver
con la regulacion de la apoptosis, como son Bax y Bak. Son efectoras que ejecu-
tan la muerte celular antagonizando a la familia Bcl-2 (Figura 3). La expresion de
las proteinas reguladoras de la apoptosis Bcl-2/Bak y Bcl-xL/Bax, se ha implica-
do recientemente en el desarrollo de los carcinomas epidermoides y de los que-
ratoacantomas. El balance entre estos 2 grupos de proteinas puede alterarse por
la proteina BH3, que sirve como efector central de la via de sefalizacion de la

apoptosis (Batinac et al, 2006°).

Batinac y cols, realizan un estudio comparando la expresién inmunohisto-
quimica de estas proteinas en queratoacantomas en las diferentes fases, asi
como en los carcinomas epidermoides. Recogio un total de 150 muestras de
biopsias, incluyendo piel normal, queratoacantomas en fase proliferativa y regre-
siva asi como carcinomas epidermoides bien y pobremente diferenciados. En
ellos realizé diferentes técnicas inmunohistoquimicas tales como p53, Ki-67, Bak

y Bcl-2. En sus resultados consta igual expresién inmunohistoquimica para Bcl-
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2, en piel normal y carcinomas epidermoides, siendo esta alta, pero baja expre-
sién en queratoacantomas en fase regresiva. En este caso la expresion de Bak

es alta, mientras que es baja en el carcinoma epidermoide.

En los queratoacantomas en fase regresiva encuentran niveles bajos de la
expresiéon de Bcl-2 (p=0.044), en conjuncién con niveles altos de Bak. Por otro
lado niveles altos de Bcl-2 y bajos de Bak se relacionan con carcinoma epider-

moides mas agresivos, con mayor indice proliferativo y de progresion.

No existen diferencias entre los queratoacantomas en fase proliferativa y
los carcinomas epidermoides bien diferenciados o pobremente diferenciados
(p=0.076, p= 0.290, p= 1.000) (Batinac et al, 2006).

Parece evidente que la apoptosis juega un papel importante en la involu-
cion de los queratoacantomas, aunque no esta claro el mecanismo que dispara
todo este proceso. De esta manera se explica el porqué no regresa el carcinoma

epidermoide y si regresa el queratoacantoma.

Otros autores ademas de Batinac, estudian también la expresiéon inmu-
nohistoquimica de Bcl-2. Igualmente refieren que la expresién inmunohistoquimi-
ca de Bcl-2 en los queratoacantomas en fase regresiva es ocasional y solo en
algunas células basales. Por el contrario, en los queratoacantomas en fase proli-
ferativa se expresa en la capa basal aunque de forma débil, si se compara con
el epitelio normal que muestra una tincién fuerte y difusa basal (Sleater et al,
199473,

En los carcinomas epidermoides la expresion inmunohistoquimica de Bcl-
2 es moderada y difusa. Connolly refiere que existe una localizacion concreta del
carcinoma epidermoide, la localizacion subungueal, donde la expresion de Bcl-2
es nula. En su estudio compara con técnicas inmunohistoquimicas 4 queratoa-
cantomas subungueales con 6 carcinomas epidermoides bien diferenciados su-
bungueales, asi como 5 carcinomas epidermoides y 5 queratoacantomas cuta-
neos no subungueales. La distribucion de Ki-67, asi como p53 es similar en los
carcinomas epidermoides subunguales que en los de otras localizaciones. Lo
curioso es que no sucede lo mismo con Bcl-2, en el que la expresion de los car-
cinomas epidermoides subungueales es nula a diferencia de otros carcinomas

epidermoides (Connolly et al, 2008).
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A medida que disminuye el grado de diferenciacion del carcinoma epider-
moide, mas alta es la expresién de Bcl-2, evadiendo estas células la apoptosis y

proliferando de forma imparable.

En nuestra revisibn no existen demasiadas diferencias en la expresion
inmunohistoquimica de Bcl-2 en los carcinomas epidermoides y en los queratoa-

cantomas y en general el valor numérico es bajo.

El estudio estadistico de dichos valores revela resultados no estadistica-
mente significativos para diferenciar ambos tumores (p=0,430). No se observan
diferencias significativas ni en el conjunto de los tumores ni si separamos los
gueratoacantomas en sus 3 grupos segun la fase evolutiva en la que se encuen-
tran (fase proliferativa p=0,376, fase de estado p=0.890, fase regresiva p=0.420).
En cuanto a la distribucidon de la expresion, los hallazgos eran similares a los
descritos en la literatura. Distribucion en capas basales para queratoacantomas,
independientemente de la fase en la que se encuentra y patron difuso para el

carcinoma epidermoide.

Que nuestras diferencias entre queratoacantoma y carcinoma epidermoide
en la inmunotincién de Bcl-2 no sean estadisticamente significativas se puede
deber a que hemos seleccionados carcinomas epidermoides bien diferenciados
para la comparacion con los queratoacantomas, y en general los carcinomas
epidermoides bien diferenciados expresan poco Bcl-2, como ya hemos referido

previamente en la bibliografia revisada.

Resultados similares a los nuestros se reflejan en articulos donde compa-
ran la expresién inmunohistoquimica de Bcl-2. Ribeiro y cols, compararon 52
gueratoacantomas en fase proliferativa y 56 carcinomas epidermoides bien dife-
renciados y no encontraron diferencias significativas en la expresion de Bcl-2,

siendo ésta débil o ausente en la mayoria de los casos (Ribeiro et al, 2008'*°).

En conclusién Bcl-2 es util para diferenciar carcinomas epidermoides po-
bremente diferenciados de queratoacantomas, aunque esto ya se puede hacer
con el estudio morfolégico convencional, no siendo necesario utilizar estas técni-

cas inmunohistoquimicas.

Bcl-2 no es util para diferenciar queratoacantomas en fase proliferativa o
de estado de un carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Aunqgue algunos autores como Batinac, refieren que el estudio inmunohis-
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toquimico de Bcl-2 permite diferenciar queratoacantomas en fase regresiva de
carcinomas epidermoides (p=0.044), nuestros resultados no dan los mismos
resultados (p=0.420) y no nos parece una técnica (til para su diagnéstico dife-

rencial.
5.3.4 Ciclina D1

Como ya hemos indicado en la introduccion la Ciclina D1 es un oncogen
critico en la regulacion del ciclo celular en la fase G1, contribuyendo a la prolife-
racion celular. Su sobreexpresion en ratones transgénicos, provoca cancer de
mama. Hasta el afio 2002 no se conocia muy bien las consecuencias de la so-
bre-expresion de Ciclina D1, sin tener en cuenta su papel en la proliferacion ce-
lular. Yamamoto et al, reflejaron en el afio 2002, que la sobreexpresion de Cicli-
na D1 provoca excesiva proliferacion dérmica mediante la alteracién de la dife-
renciacién de los queratinocitos. Ademas actia mediando la expresion de H-ras,
otro gen que tiene importancia en el desarrollo inicial de la carcinogénesis
(Yamamoto et al, 2002°%%). La sobreexpresion de la Ciclina D1 es un evento tem-
prano en el desarrollo de tumores cutaneos y entre ellos, el queratoacantoma.
Se supone que la célula clave en la expresion de Ciclina D1 es la célula basal

del epitelio.

La amplificacién y expresion anormal de Ciclina D1 ha sido descrita en
numerosos tumores y es la aberracion genética mas frecuente en queratoacan-
tomas. De hecho es méas frecuente en queratoacantomas que en carcinomas

epidermoides (Burnwortz et al, 2007%%).

Aparte de su funcién en la proliferacion celular y diferenciacion, la sobre-
expresion de la Ciclina D1, estimula las células epiteliales a liberar factores que
atraen células inflamatorias que provocan destruccion del epitelio. Esta respues-
ta inflamatoria depende de la fase en la que se encuentre el tumor. El queratoa-
cantoma es sensible a factores ambientales del tejido huésped (extrinsecos, no-
neoplasicos o antineoplasicos), porque tiene pocas aberraciones genéticas y la
Ciclina D1 contribuye a la regresion espontanea del queratoacantoma
(Burnwortz et al, 2006%°). Por el contrario, el carcinoma epidermoide presenta
multiples cambios genéticos, que provocan un crecimiento mas auténomo y lo

hace insensible a factores externos.
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En la literatura se refleja que la sobrerregulacion de Ciclina D1 es un
hecho tipico de los queratoacantomas causando proliferacion y desregulacion de
la homeostasis del tumor (Burnwortz et al, 2006%%). Burnwortz realizé un experi-
mento, colocando células transplantadas de la clona HaCaT con sobreexpresién
de Ciclina D1, en la fascia de ratones inmunodeprimidos. Se observé tras varias
semanas, un crecimiento epitelial desorganizado, seguido de intensa reaccion
inflamatoria que destruia el epitelio. Concluyen que la sobreexpresion de Ciclina
D1 hace que se produzca una intensa respuesta inflamatoria alrededor y en el
epitelio, provocando finalmente destruccién celular. La Ciclina D1 no soélo altera
el comportamiento de las células epiteliales por si mismas, sino que también in-
terfiere con el ambiente tumoral. Como se regula esta interaccion, es algo que se

desconoce aun, probablemente tenga relacién con citoquinas.
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Figura 46. Modelo de cascada de pasos en la carcinogénesis cuta-
nea, donde se reflejan las dos rutas para el desarrollo del carcino-
ma epidermoide. Una a través de una queratosis actinica y otra a
través del queratoacantoma. Se reflejan las diferentes aberracio-
nes genéticas que se producen en cada uno de los casos. Ex-
traido del articulo “The multy-step process of human skin carcino-
genesis: a role of P53, Cyclin D1, hTERT, pl6 y TSP-
1" (Burnworth et al, 2007).

Como se puede observar un aumento en la expresion genética de la cicli-
na D1 junto a otros genes, provoca proliferacion celular y desarrollo del quera-

toacantoma. La Ciclina D1 no es un gen que se vea especialmente relacionado
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con el desarrollo del carcinoma epidermoide proveniente de una queratosis acti-

nica.

En nuestra revision hemos encontrado, basdndonos en resultados numéri-
cos de la expresidon inmunohistoquimica de la Ciclina D1, que en el queratoacan-
toma predominan valores de indice de McClelland inferiores a 2, mientras que en
el carcinoma epidermoide hasta un 31% de los tumores tienen un indice entre 2

y 3.

Al realizar el estudio estadistico, comprobamos que existen diferencias
significativas (p<0,001) entre los 2 tumores con esta técnica, siendo en el quera-
toacantoma los resultados de media 1,00 £0,861 y en el carcinoma epidermoide
1,55 £ 0,683. Si ademas desglosamos al queratoacantoma en sus fases, obser-
vamos que en la fase proliferativa (p=0,005) asi como en la fase regresiva
(p=0,004) existen diferencias significativas, mientras que no es un técnica util
para diferenciar a un carcinoma epidermoide de un queratoacantoma en fase de

estado.

Ademas es una técnica Util (p=0,001) para diferenciar si un queratoacanto-
ma esta en fase de estado, con una media de 1,32 +0,412 de si se encuentra en

fase regresiva con una media de 0,41 +0,218.

Lo curioso, es que vemos expresiéon inmunohistoquimica tanto en los car-
cinomas epidermoides como en los queratoacantomas, e incluso la expresién es
mayor siempre en los carcinomas epidermoides. Esto no es congruente con lo
gue refleja la literatura en la que no dan importancia a la Ciclina D1 en el desa-
rrollo del carcinoma epidermoide. Pensamos que influye en el desarrollo inicial
de ambos tumores, en la proliferacion y diferenciacion. En la regresion del quera-
toacantoma, aunque la sobreexpresion de Ciclina D1 promueva inicialmente la
proliferacion tumoral, la respuesta del estroma provoca la destruccién del epitelio

y desaparicién de la lesion.

5.4. Discusion de parametros de citogenética molecular

5.4.1 Gen p53

Ya hemos indicado previamente la accién del gen p53 en el desarrollo del
carcinoma epidermoide y el queratoacantoma al discutir los hallazgos inmunohis-

toquimicos.
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Al igual que con la deteccidn inmunohistoquimica de p53, en nuestro estu-
dio y mediante técnicas de citogenética molecular, dirigidas a detectar amplifica-
ciones o deleciones del gen, no obtenemos resultados estadisticamente signifi-
cativos para diferenciar el carcinoma epidermoide y el queratoacantoma

(p=0,90), siendo similares en ambos tumores.

Para el estudio estadistico se consideré como alteraciones a estudio las
deleciones independientemente de si tenian o no amplificacién, ya que en este
caso la pérdida parcial o total de un alelo de p53 es la que tendria una asocia-
cion logica con el crecimiento tumoral, ya que se trata de un gen supresor tumo-

ral.

Como hemos mencionado previamente, mutaciones puntuales del gen
provocan una proteina mas estable y hacen que tenga mayor expresién inmu-

nohistoquimica.

La mutacion de p53 no es comuln en los queratoacantomas y juega soélo
un pequefio papel en el desarrollo de los queratoacantomas esporadicos (Suk et
al, 2009'8h).

Aunque el estudio bien mediante técnicas inmunohistoquimicas o citoge-
néticas de p53, no revelan resultados relevantes, seria de interés realizar el es-
tudio mutacional del gen en nuestra serie para ver si tenemos resultados mas
reveladores de la patogénesis y regresion de este tumor, ya que es un campo no

muy estudiado hasta la actualidad.

5.4.2 Gen p16

P16 es como ya indicamos en la introduccion, otro gen supresor tumoral

importante.

Su alteracion mas frecuente es la hipermetilacion del promotor en zonas
ricas en GC. Este hecho silencia el promotor y reprime la expresién proteica de
pl16.

La segunda alteracion mas frecuente es la supresion monoalélica con pér-
dida de la heterozigosidad, de manera que si el otro alelo estd mutado ya no se

expresa la proteina (Burnworth et al, 2007%%).

Est& aceptado que la inmortalizacion de los queratinocitos esta relaciona-

da con la pérdida de la expresién de p16 (Burnworth et al, 2007%%).
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Kaabipour et al, en el afio 2006, realizaron un estudio inmunohistoquimico
para la determinacion de pl6 en 24 queratoacantomas y 24 carcinomas epider-
moides. Tanto la extension de la positividad como el porcentaje de células positi-
vas era similar en ambos tumores. Concluyen que esta técnica no es Util para
diferenciar los 2 tumores, y suponen que pl6 tiene un papel en la patogénesis

de ambas lesiones (Kaabipour et al, 2006%).

En el estudio de Burnworth et al, 2007%*, también se valora desde el punto
de vista inmunohistoquimico la expresiéon de pl6 en 34 queratoacantomas y en
31 carcinomas epidermoides. Los resultados reflejan que en el 71% (24/34) de
los queratoacantomas existe una expresion fuerte nuclear y débil citoplasmatica
de p16. La expresion es uniforme en capas basales y las células parabasales
diferenciadas cercanas, pero no en las células mas diferenciadas y queratiniza-
das. Por otro lado en los carcinomas epidermoides practicamente no se eviden-
ci6 expresion inmunohistoquimica de pl16 (25/31). Los 6 carcinomas epidermoi-
des que demostraron positividad para p16 son pobremente diferenciados, mien-
tras que aquellos que no demostraron positividad inmunohistoquimica son bien

diferenciados.

Estos hallazgos sugieren que la sobrerregulacion de p16 es un signo ca-
racteristico del fenotipo “mortal” de los queratoacantomas y su expresion es par-
te del programa de regulacion del ciclo celular que permite que el queratoacanto-

mas regrese (Burnworth et al, 2007%).

Los carcinomas epidermoides no presentan este mecanismo de inhibicion.
AuUn no se explica por qué aquellos carcinomas epidermoides pobremente dife-

renciados expresan p16 en el estudio de Burnworth.

Existe alta tasa de pérdida de la heterozigosidad en el locus CDKN2A
(gen que codifica el p16) y esto combinado con los datos inmunohistoquimicos,
muestran una ausencia de expresiéon de pl6 en la mayoria de los carcinomas
epidermoides, sugiriendo esto que la inactivaciéon de pl16 juega un papel en el
desarrollo del carcinoma epidermoide. Lo que no se sabe aln es si esto es un
evento temprano o tardio en el desarrollo del tumor, ya que existe expresion de
pl6 en la queratosis actinica, conocida por todos como precursora del carcinoma
epidermoide (Gray et al, 2006°").

Nosotros hemos intentado estudiar este gen con técnicas de citogenética
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molecular. Para ello estudiamos tanto monosomias como deleciones de dicho
gen, ya que suponemos que esta alteracion es la que provocaria proliferacion
tumoral al no inhibir el ciclo celular.

Encontramos que el carcinoma epidermoide presenta en mayor propor-
cion deleciones y monosomias que el queratoacantoma. Si consideramos sélo
las monosomias, los resultados para diferenciar los 2 tumores son estadistica-
mente significativos (p=0,036), de manera que el carcinoma epidermoide tiene
mas monosomias (con una media de 39,50 + 13,43), por lo tanto el gen no tiene

su funcion normal y no inhibe la proliferacién celular.

En los queratoacantomas este hecho es menos frecuente (con una media de
22,75 + 21,48).

Si consideramos tanto las monosomias como las deleciones, teniendo en
cuenta que en algunos casos se superponen deleciones y monosomias, obser-

vamos resultados al limite de la significacion estadistica (p=0,052).

Con estos datos se pone de manifiesto que tanto las monosomias como
las deleciones son mas frecuentes en el carcinoma epidermoide que en el quera-
toacantoma. La mutacion del gen hace que no realice su funcion correcta por lo

tanto no inhibe la proliferacién celular y hay crecimiento descontrolado.

Ante estos datos, podemos considerar que la determinacion mediante
citogenética molecular de p16, es una técnica que deberia de tenerse en cuenta

a la hora de intentar diferenciar estos dos tipos de tumores.

5.4.3. Gen EGFR /cromosoma 7

El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico es un miembro de
la familia ErbB y las mutaciones que afectan a la expresidon o activacion de

EGFR intervienen en el desarrollo de un tumor.

En las lesiones benignas y en el queratoacantoma hay una expresién or-

denada de EGFR desde el punto de vista inmunohistoquimico.

En el carcinoma epidermoide existe una pérdida de expresién en membra-
na del receptor y una acumulacion citoplasmatica del mismo pero no hay una

forma anormal del receptor (Groves et al, 1992™).
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Como ya comentamos en la introduccion, la activacion de EGFR provoca

la cascada de sefalizacion de AKT, con sintesis de DNA y proliferacion celular.

Cuando se produce mutacion del gen, generalmente se produce sobre-

expresién del receptor con mayor proliferacion.

En el queratoacantoma existe una fuerte expresion del receptor de EGFR.
De ahi que para inhibir su crecimiento se hayan utilizado farmacos contra el do-
minio extracelular del receptor o moléculas contra el dominio intracelular, que

bloquean el crecimiento celular (Bulj TK et al, 2010").

Un articulo reciente de este mismo afio 2010, estudia las mutaciones so-
maticas del EGFR en una muestra de carcinomas epidermoides y queratoacan-
tomas, asi como de otros receptores tirosina-quinasa. Estudian 70 casos de car-
cinomas epidermoides y 25 de queratoacantomas en pacientes inmunocompe-
tentes e inmunocomprometidos. Describen una mutacién en un carcinoma epi-
dermoide, tratdndose de la mutacion Y727H en el exon 18 (2.5%), ya observada
en carcinoma epidermoide de pulmén. No se demostr6 mutacion en los quera-
toacantomas. Ademas realizaron sobre una muestra de 268 carcinomas epider-
moides y 46 queratoacantomas, estudio de hibridacion gendmica comparativa
(CGH) para determinar amplificacién de la region EGFR del cromosoma 7. Ob-
servaron amplificacién en 3 carcinomas epidermoides (1.1%) y no se demostré
en ninguno de los queratoacantomas. Los 3 pacientes eran inmunocompetentes.
Las amplificaciones se confirmaron con FISH. Aquel carcinoma epidermoide con
mutacion no mostré amplificacion. Ademds analizaron los niveles de la proteina
EGFR en 275 carcinomas epidermoides y en 69 queratoacantomas. Se observé
sobre-expresion en 19 carcinomas epidermoides (6.9%), pero no en los quera-
toacantomas. La amplificacion de EGFR se asocia a alto niveles de la proteina

EGFR por inmunohistoquimica.

Con ello reflejan que al menos en algunos casos de carcinoma epidermoi-
de, existe activaciéon de EGFR mediante mutacién o amplificacién, pero que de-
be considerarse a EGFR como una diana terapeutica para aquellos pacientes
con carcinomas epidermoides refractarios, que no responden al tratamiento qui-

mioterapico convencional (Ridd y Bastian, 2010™h).

Otro articulo reciente estudia las aberraciones numéricas de EGFR en 25

gueratosis actinicas y 35 carcinomas epidermoides, mediante FISH e inmu-
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nohistoquimica. Detectaron aberraciones numéricas en el 52% de las queratosis
actinicas y en el 77% de los carcinomas epidermoides. Amplificaciones se obser-
varon en el 12% de las queratosis actinicas y en el 20% de los carcinomas epi-
dermoides. No observaron diferencias entre queratosis actinica con displasia de
alto grado y carcinomas epidermoides. Existe buena correlacion entre las aberra-
ciones numéricas observadas y la sobreexpresion de EGFR. Con ello concluyen
que las aberraciones numéricas ocurren en estadios tempranos del desarrollo
tumoral, aunque no tienen ningln papel en la progresién desde carcinoma epi-

dermoide de bajo grado a otro grado mas agresivo (Toll et al, 2010"°).

Ch'ng et al*®

, en el 2008, comparan la expresion de EGFR mediante técni-
cas inmunohistoquimicas, asi como las amplificaciones y polisomias por FISH en
carcinomas epidermoides sin metastasis, con metastasis y enfermedad metasta-
sica nodal. El 75% de los carcinomas epidermoides sin metastasis sobreexpre-
san EGFR, mientras que en los metastaticos un 47% sobreexpresan EGFR. Esto
indica que no influye en el caracter metastatico del carcinomas epidermoide y
gue existen mutaciones en clonas diferentes de EGFR. Deducen que la sobreex-
presién de EGFR se asocia con el potencial metastatico de carcinomas epider-
moides de cabeza y cuello. Ademas dicen que la expresién inmunohistoquimica

es independiente de la amplificacion génica.

El mecanismo que produce sobreexpresién de EGFR es por aumento de
la trasnscripcion de mMRNA, mutaciones activadoras del receptor, elevados nive-
les de ligandos del receptor o aumento de la expresion de receptores heterolo-
gos tal como Her-2. Otra explicacion posible para la discordancia genomica /
FISH y protedmica/inmunohistoquimica puede ser que la cantidad de expresion
inmunohistoquimica de EGFR no se correlaciona exactamente con la expresién
proteica (Ch'ng et al, 2008%).

En cuanto a nuestra revision y como se ha comentado en los resultados,
para el estudio del gen EGFR, hemos encontrado una amplia gama de anomali-
as, tales como monosomia, trisomia, tetrasomia y polisomia del EGFR/
cromosoma 7, con nimeros relativamente pequefios de cada una de ellas, y con
coexistencia de varios tipos de anomalia en el mismo tumor. Por tanto, para su
andlisis estadistico, hemos agrupado todas las alteraciones por un lado, y los

casos con dotacién EGFR normal por otro.

Para el queratoacantoma hemos obtenido una media de 34,67+18,426 y
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para el carcinoma epidermoide una media de 50,89+11,945, cuyos resultados

son estadisticamente significativos (p=0.014).

Las alteraciones y el porcentaje de las mismas son por tanto, mayores en
el carcinoma epidermoide que en el queratoacantoma, aunque en este también
se observan. Que exista mas trisomias y tetrasomias es logico para el carcinoma
epidermoide, indicando esto mas copias de genes y mas proliferacion tumoral.
Lo que no podemos explicar son las monosomias, ya que indicaria que hay me-
nor accioén del gen, al tener solo una copia del mismo. Esto es un resultado para-
dojico que no encaja con lo que entendemos que debe pasar en el caso de un
oncogen, y probablemente es secundario al fenémeno de inestabilidad genémica
de las neoplasias, sin que se le deba asignar un papel importante (“driver”) en
los mecanismos de la enfermedad.
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Diagnéstico diferencial

Como se puede deducir de lo que hemos referido a lo largo de la discu-
sion, nosotros creemos que el carcinoma epidermoide y el queratoacantoma son
dos tumores epiteliales, con similitudes morfoldgicas pero con un origen diferen-
te y por tanto una base genética diferente. Esto no lo comparten algunos auto-
res, como por ejemplo Hodak et al, 1993”° o Cain et al, 1995% que piensan que

se trata de una variante indolente de carcinoma epidermoide.

Criterios clinicos Queratoacantoma Carcinoma epidermoide
Anamnesis Aparicién < 10 semanas Aparicién progresiva
Morfologia Evolucién en 3 fases Evolucién lenta continua
Tamafo: 10-20mm Tamafio variable
Piel perilesional modificada o
sana
Evolucién Benigna Destruccion local, recidiva

Potencial metastasico

Criterios histologicos

Arquitectura Simétrico, exofitico Asimétrico, exo-endofitico
Ortoqueratosis  predomi- | Paraqueratosis predominante
nante Limites imprecisos
Buena delimitacién Ruptura de la membrana
No ruptura de la membra- | basal
na basal Necrosis frecuente
No necrosis Frecuente traspaso del plano
Raro traspaso del plano de | de glandulas ecrinas
las glandulas ecrinas Frecuentes embolos vascula-
Raro embolo vascular res
Raro invasion perineural Frecuente invasion perineural

Células Posible atipia y mitosis Numerosas atipias y mitosis
Queratinocitos de aspecto | Queratinocitos de aspecto
vitreo variable
Microabscesos y polinu- | Microabscesos y polinuclea-
cleares neutrdfilos res neutréfilos poco frecuen-

tes

Tabla 14. Caracteristicas anatomo-clinicas del queratoacantoma y del carcinoma epider-
moide bien diferenciado. Extraido del articulo “queratoacantoma del margen anal” de Ma-
ruani et al, 2004.

En este cuadro se muestra muy bien las diferencias béasicas entre las 2
lesiones, pero la realidad es que muchas veces no podemos diferenciarlos tan

facilmente y precisamos la realizacion de estudios adicionales para ello.
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De ahi que hayamos centrado nuestra tesis en buscar técnicas que nos
ayuden a diferenciar las dos entidades. Algunos de los estudios realizados nos
dan resultados diferentes para los dos tumores, pero no estadisticamente signifi-
cativos, pero otros si que nos revelan resultados concluyentes y Utiles para la

practica diaria.

Queratoacantoma Ca. Epidermoide Comentario
Media Media

Inmnohistoquimia

Bcl-2 0,04 0,09 Scores bajos en
ambas

Ciclina D1 1,00 1,55 Score mas alto
en Ca. epider-
moide

Ki-67 0,32 0,97 Score mas alto
en Ca. epider-
moide

P53 0,33 0,89 Score mas alto
en Ca. epider-
moide

Citogenética

p53(Delecion +/- Am- 23,18 24,41 Similar en ambos

plificacién) con ligero predo-
minio en Ca.
epidermoide

pl16(Delecion +/- 27,17 44,28 Score mas alto

Monosomia) en Ca. epider-
moide

pl6(Monosomia) 22,75 39,50 Score mas alto
en Ca. epider-
moide

Cr7/EGFR(Sumatorio 34,67 50,89 Score mas alto

alteraciones) en Ca. epider-
moide

Cr7/EGFR(Trisomia 11,75 8,16 Score ligeramen-

y Tetrasomia) te mas alto en
Queratoacanto-
ma

Tabla 15. Tabla que refleja las diferencias que hemos encontrado con técnicas inmu-
nohistoquimicas y de citogenética entre el queratoacantoma y el carcinoma epidermoide.

Sobresale el hallazgo que los perfiles de expresion inmunohistoquimica
para Ki-67 y Ciclina D1 son diferentes y estadisticamente significativos en estos
dos tipos de tumores, y creemos que deben incluirse en el estudio de aquellas

lesiones que nos planteen dudas con las técnicas convencionales.

Aunque un resultado numérico puntual en el caso de las técnicas inmu-

nohistoquimicas no es relevante, si se tiene en cuenta la distribucion e intensi-

132




Diagnéstico diferencial

dad de la positividad, asi como la comparacion con el resultado de media obteni-
do en nuestra revision de casos, estos datos pueden ayudar a llegar mejor al
diagndstico del caso a estudio.

Ademas en los servicios en los que se dispongan de técnicas de citogené-
tica molecular, es util realizar FISH de p16 y de EGFR para ayudar al diagnésti-
co.

Igualmente en los dos tumores obtenemos aberraciones de dichos genes,
pero éstas son mas frecuentes en los carcinomas epidermoides, de modo que si
el porcentaje de alteraciones es alto, nos va a orientar mas a que se trate de un

carcinoma epidermoide bien diferenciado que de un queratoacantoma.

La combinacion finalmente de técnicas inmunohistoquimicas y citogenéti-
cas nos ayudaran a discernir de que entidad sea mas probable que se trate y lo
mas importante como debe actuar en consecuencia el dermatélogo ante este

paciente concreto.
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Proliferacion celular y senescencia

Los hallazgos observados en este estudio nos hacen pensar en cémo se
desarrolla el queratoacantoma y qué mecanismos a nivel molecular hacen que

este tumor en un momento dado regrese.

Suponemos que en el queratoacantoma existen dos hechos bien diferen-
ciados. Por un lado en la fase proliferativa, de desarrollo del tumor, existen alte-
raciones genéticas que hacen que las células no tomen el camino de la apopto-
sis y se produce crecimiento descontrolado y rapido del tumor. Los genes que
creemos estan implicados en esta fase son pl16, p53 y H-ras, de manera que la
mutacion de estos genes hace que no esté inhibido el crecimiento celular, mien-
tras que si esta activada su proliferacién y asi se produce un crecimiento tumoral
incontrolado.

Para aquellos autores que suponen que el queratoacantoma se desarrolla
por una proliferacion de la porcién infundibular del foliculo piloso, como Blessing

|15

et al™, se trata por tanto, de una parada temporal de los mecanismos de regula-

cién normal de la apoptosis en el foliculo piloso (Slater y Barden, 2005''%).

Sabemos que en el queratoacantoma en fase proliferativa existe sobreex-
presion de p53, aunque estos niveles no sean estadisticamente significativos
para diferenciarlos del carcinoma epidermoide. Se sabe también que en algunos
casos de queratoacantomas esporadicos existe mutacién de p53, lo que hace
gue no haga su funcién, por lo tanto no inhibe el crecimiento celular y hay prolife-
racion descontrolada. Por otro lado provoca una proteina mas estable que hace

gue se observe una sobre-expresion inmunohistoquimica.

Las deleciones o monosomias del gen supresor pl16, hacen que este no
pueda realizar su funcion inhibidora del ciclo celular y por tanto hay crecimiento
celular intenso, ya que fallan algunos de los mecanismos que llevan a la célula
tumoral a muerte celular en un momento dado.

La proliferaciéon se produce ademas por amplificaciones en el EGFR o en
la Ciclina D1. Las aberraciones cromosémicas en EGFR provocan mayor expre-
sion de receptor y por tanto mayor crecimiento celular. La sobre-expresion inmu-
nohistoquimica de Ciclina D1 nos indica que esta actuando de manera que pro-

voca crecimiento celular y proliferacion.

Asi mismo, en algunos queratoacantomas se observa sobre-expresion de

Bcl-2, gen antiapoptético, aunque en general es baja. Publicaciones recientes,
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estudian la sobre-expresion de otro gen antiapoptético Bcl-xL, demostrandose
sobre-expresion en un 15% de los queratoacantomas estudiados frente a un
84% de los carcinomas epidermoides, y barajan asi el papel de este gen en la
regresién de los queratoacantomas, ya que es un gen antiapoptético presente
con mayor intensidad y frecuencia en los carcinomas epidermoides, de ahi su
crecimiento incontrolado y progresivo (Vasiljevic et al, 2009""). Ademés desde el
punto de vista inmunohistoquimico observamos que la expresién de Bcl-2 en la
fase regresiva del queratoacantoma es focal y débil, por lo que suponemos que
cesa la accién de este gen antiapoptético y de esta manera la célula va hacia la
apoptosis. La pérdida de la expresién normal de Bcl-2 puede ser uno de los pa-
sos, de los mudltiples que existen para que el tumor regrese (Sleater et al,
1994'73).

Las células normales de nuestro organismo tienen la capacidad de sufrir
senescencia, definida como aquella capacidad proliferativa finita de las células,
gue poseen la capacidad de, en un momento dado parar su crecimiento y prolife-
racion y en consecuencia morir. Esto lo consiguen no respondiendo a factores
de crecimiento, parando la actividad metabdlica y cambiando la morfologia celu-
lar. Esto se produce entre otras causas por sobre-expresion del locus CDKN2A

gue codifica el gen p16 o de la via ARF que activa p53.

El segundo hecho que nos parece interesante y que debemos destacar es
gue en un momento dado del desarrollo del queratoacantoma existe un paro del
crecimiento de las células y se produce una activacion de aquellos mecanismos
moleculares que llevan a la célula a la apoptosis o senescencia, de manera que
deben de actuar genes supresores asi como inactivarse aquellos oncogenes
activos hasta el momento, para que pare el crecimiento tumoral descontrolado

propio de las neoplasias.

Dentro de los genes supresores que se baraja que deben estar activados
y realizando su funcién apoptética en este punto de la vida del queratoacantoma
son el gen p53, el gen p16 y el gen H-ras, todos ellos wild-type, es decir, no mu-

tados.

Uno de los genes mas importantes en el control de la senescencia celular
es H-ras. En algunos queratoacantomas existe mutacion del gen H-ras. En la
revisién de Corominas, en 1991% se estudié este tumor en ratones y observd

gue un 90% de los queratoacantomas estudiados tenian mutacién en el codon
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61 de este gen. De manera que al poseer esta mutacion, las células no van a la
muerte, sino que por el contrario tienen un crecimiento incontrolado. Se conside-
ra que la mutacién de este gen es uno de los pasos iniciales para el desarrollo
de algunos queratoacantomas (Corominas et al, 1991%). Atn asi, la activacién
del gen H-ras no es suficiente para inducir el fenotipo maligno o para mantener
el crecimiento de un tumor benigno. En el queratoacantoma, cuando las células
llegan al final de su vida “util”, pueden diferenciarse y regresar (Corominas et al,
1989°).

En los carcinomas epidermoides la activacion de H-ras es escasa, indican-
do esto que en queratoacantomas H-ras tiene un papel en la diferenciaciéon y
evolucién del tumor a la fase regresiva cuando no esta mutado, a diferencia de el

carcinoma epidermoide.

Aunqgue hasta la fecha sélo se han estudiado las mutaciones en el gen H-
ras, puede que también existan mutaciones en otros genes de la familia como N-

ras o K-ras.

Por lo tanto en el queratoacantoma existe de alguna manera una balanza
gue nunca esta en su punto medio de equilibrio. En un primer momento existe
mucha proliferacion tumoral, de manera que actlan oncogenes y no acttan los
genes supresores de tumores. Hay que tener claro que el desarrollo de estas
lesiones no se produce sélo por la accién de un oncogen o la inactivacion de un

gen supresor, sino que estan implicados varios genes a la vez.

En el momento que para el crecimiento y comienza la regresion, la balan-
za se desvia hacia el lado contrario y asi tienen mucha accioén los genes supre-

sores y poca accion los oncogenes.

Por otro lado también tiene su papel en el paro del proceso multiescalona-
do de la carcinogénesis, la inmunidad celular. De ahi que veamos como un pun-
to importante para la regresiéon tumoral, la accién del gen Ciclina D1, debido a
gue mediante la activacién de sefales de la inflamacién, provoca la destrucciéon
celular del tumor y que desaparezca la lesion. Este es un mecanismo biol4gico
gue poseen las células para aminorar el potencial tumoral, y que en el carcinoma
epidermoide por ejemplo no esta activo como mecanismo para controlar el creci-
miento celular, ya que presenta tantas aberraciones genéticas que no puede

realizar su accidn correctamente, no respondiendo a estas vias antitumorales.

137



Queratoacantoma

También se ha observado un aumento de células de Langerhans junto al
componente inflamatorio del queratoacantoma, lo que apoya el papel de la infla-

macién en la regresién tumoral (Korenberg et al, 1988'%; Cain et al, 1995%).

Algunos autores comparando queratoacantomas y carcinomas epidermoi-
des, han demostrado aumento de receptores de IL-2, y de linfocitos CD-4, asi
como de moléculas de adhesion en los queratoacantomas. La conjuncion de
estos hallazgos con los descritos previamente permite orientar mas el papel del
sistema inmune en la regresion del queratoacantoma (Patel et al, 1994%°).

Poleksic y Yeung, en 1978 presentan un caso de un paciente con enfer-
medad de Hodgkin y un queratoacantoma, que durante el tratamiento quimiote-
rapico, sufre una transformacién a carcinoma epidermoide en 10 semanas. Asi
se refleja el papel de la quimioterapia, como supresor de la inmunidad, en la ace-

leracién de la transformacién maligna de este tumor.

Por lo tanto, concluimos que en el desarrollo de este tumor benigno, existe
una conjuncion de alteraciones genéticas que llevan al crecimiento tumoral para
después, mediante algiin desencadenante que aun no conocemos, regresar y
llegar a desaparecer completamente la lesion. El porqué en unos pacientes la
regresién es mas rapida que en otros, probablemente tenga que ver con la ac-

cion y estado de su sistema inmune en todo este proceso.
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Conclusiones

1. El queratoacantoma es una entidad clinico-patolégica, morfolégica y etio-
patogénica diferente al carcinoma epidermoide, pero no existen criterios univer-
sales para diferenciar ambas entidades. La clinica y la evolucién de la lesion es

imprescindible para la orientacién diagndstica de este tumor.

2. Existe hasta un 20% de errores en la clasificacién de los queratoacanto-
mas y de los carcinomas epidermoides, y un 4-8% de los queratoacantomas re-
curren después de la cirugia. La metéastasis es indicativa de carcinoma epider-
moide. En casos de duda, la escision completa es mas apropiada que la vigilan-
cia de la lesién, ya que permite su correcto diagnéstico basado en la morfologia,
perfil de expresion génica y anomalias citogenéticas. El diagnéstico microscoépi-
co del queratoacantoma precisa el estudio del centro de la lesion y ambos bor-
des, esenciales para observar la demarcacion entre tumor-estroma, la forma cra-

teriforme y profundidad.

3. Criterios morfolégicos tipicamente asociados a malignidad, tales como la
atipia nuclear, la invasion vascular, y la extensiéon en profundidad mas alla del
nivel de glandulas ecrinas no indican agresividad en el queratoacantoma, y son

variables segun la fase en la que se encuentre la lesion.

4. El tipo de queratinizacion (ortoqueratosis en el queratoacantoma y para-
gueratosis en el carcinoma epidermoide) no es un criterio fiable, siendo frecuen-
te encontrar queratoacantomas con paraqueratosis, incluso con orto y paraque-

ratosis a la vez.

5. Las técnicas inmunohistoquimicas son Utiles en el diagndstico diferencial
de las dos lesiones. De los marcadores estudiados, Ki-67 demuestra la mejor
capacidad de diferenciar carcinomas epidermoides (media = 0,97 +0,697) de
gueratoacantomas (media = 0,32 +0,288). La ciclina D1, dependiendo de la fase
del queratoacantoma (proliferativa y regresiva), puede ser asimismo util en su
distinciéon del carcinoma epidermoide. La inmunotincion para p53 es mas llamati-
va en el carcinoma epidermoide que en el queratoacantoma, pero las diferencias
no son estadisticamente significativas. El estudio de la expresion de Bcl-2 tam-
poco es de gran utilidad porque las diferencias claramente objetivables ocurren
con carcinomas epidermoides pobremente diferenciados, que son féaciles de

diagnosticar simplemente por su morfologia.
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6. La realizacion de técnicas de citogenética molecular aporta informacion
complementaria, reflejando, en general, una mayor inestabilidad gendmica el
carcinoma epidermoide que el queratoacantoma. Asi, las alteraciones en p53
(delecién + amplificacién) y EGFR (amplificacién) son mas frecuentes en los ca-
sos de carcinoma epidermoide que de queratoacantoma estudiados, pero las
diferencias no son estadisticamente significativas. Las alteraciones encontradas
en pl6, tanto las monosomias como las deleciones, son sustancialmente mas
frecuentes en el carcinoma epidermoide que en el queratoacantoma, siendo la
técnica de FISH que mejor diferencia ambas entidades. Dado el papel que pl6
juega en el control del ciclo celular, y que el hecho distintivo del queratoacanto-
ma es su tendencia a regresar espontaneamente, creemos que el analisis mole-
cular de p16, incluyendo su estudio mutacional, puede descubrir claves impor-

tantes en la diferencia entre queratoacantoma y carcinoma epidermoide.

7. No esta claro el mecanismo que dispara el proceso de regresion esponta-
nea, aunque juega un papel importante la inmunidad celular y humoral, hecho
que se refleja por el componente dérmico inflamatorio que posee este tumor y la

reaccion granulomatosa evidente en la fase regresiva.

8. A falta de criterios universales para poder diferenciar queratoacantoma de
carcinoma eidermoide, nosotros proponemos la combinacion de técnicas inmu-
nohistoquimicas y moleculares para poder llegar al diagnéstico mas certero de

este tumor.
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Anexo 1.

Resultados estadisticos de las técnicas convencionales, relacionando cada

parametro histolégico con la fase tumoral.

MATERIAL NO PRESEN-
INTENSO MODERADO LEVE
ELASTICO TE
PROLIFERATIVA
6(37,5) 5(31,5) 4(25,0) 1(6,3)
n( %)
ESTADO
9(34,6) 9(34,6) 3(11,5) 5(19,2)
n (%)
REGRESIVA
1(12,5) 3(37,5) 1(12,5) 3(37,5)
n (%)
TOTAL
16(32,0) 17(34,0) 8(16,0) 9(18,0)
n (%)

Tabla 16. Material elastico atrapado

MICROABSCESOS PRESENTE NO PRESENTE TOTAL
PROLIFERATIVA

15(93,8) 1(6,3) 16(100)

n(%)

ESTADO

21(80,8) 5(19,2) 26(100)

n(%)

REGRESIVA

8(100) 0(0) 8(100)

n(%)

TOTAL

44(88) 6(12) 50(100)

n(%)

Tabla 17. Microabscesos intratumorales

F.PSEUDOGLANDULOIDES PRESENTE NO PRESENTE TOTAL
PROLIFERATIVA

8(50) 8(50) 16(100)

n(%)

ESTADO

8(30,8) 18(69,2) 26(100)

n(%)
REGRESIVA 4(50) 4(50) 8(100)

n(%)

TOTAL

20(40) 30(60) 50(100)

n(%)

Tabla 18. Formaciones pseudoglanduloides
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, NO VALORA-
DELIMITACION BUENA REGULAR MALA BLE TOTAL
PROLIFERATIVA

2(12,5) 6(37.5) 7(43,8) 1(6,3) 16(100)
n(%)
ESTADO
12(46,2) 11(42,3) 3(11,5) 0(0) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
3(37,5) 4(50) 1(12,5) 0(0) 8(100)
n(%)
TOTAL
17(34) 21(42) 11(22) 1(2) 50(100)
n(%)
Tabla 19. Delimitacion basal del tumor
TO-
APOPTOSIS 0 1 2 3 5 >6
TAL
PROLIFERATIVA 6 1 6 1 1 1 16
n(%) @375 | 63 | 375 | 6.3 63 | 63 | o0
ESTADO 8 3 6 6 3 0 26
n(%) 30,8) | 15 | @31) | @31 | a15) (0) (100)
REGRESIVA 0 3 3 1 1 0 8
n(%) 0) (37,5) (37,5) (12,5) (12,5) 0) (100)
TOTAL 14 7 15 8( 5 1 50
n(%) (28) (14) (30) 16) (10) 2) (100)
Tabla 20. Apoptosis
ATIPIA LEVE MODERADA INTENSA TOTAL
PROLIFERATIVA
5(31,3) 9(56,3) 2(12,5) 16(100)
n(%)
ESTADO
18(69,2) 6(23,1) 2(7.7) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
6(75) 2(25) 0(0) 8(100)
n(%)
TOTAL
29(58) 17(34) 4(8) 50(100)
n(%)

Tabla 21. Atipia nuclear
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MITOSIS LEVE MODERADA INTENSA TOTAL
PROLIFERATIVA
1(6,3) 6(37,5) 9(56,3) 16(100)
n(%)
ESTADO
4(15,4) 13(50) 9(34,6) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
4(50) 3(37.5) 1(12,5) 8(100)
n(%)
TOTAL
9(18) 22(44) 19(38) 50(100)
n(%)
Tabla 22. Mitosis.
MITOSIS TIPICAS ATIPICAS TOTAL
PROLIFERATIVA
13(81,3) 3(18,8) 16(100)
n(%)
ESTADO
25(96,2) 1(3,8) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
8(100) 8(100)
n(%)
TOTAL 46(92) 4(8) 50(100)
n(%)
Tabla 23. Mitosis tipicas y atipicas
TEJIDO DE GRANU-
. PRESENTE NO PRESENTE TOTAL
LACION
PROLIFERATIVA
3(18,8) 13(81,3) 16(100)
n(%)
ESTADO
2(7,7) 24(92,3) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
3(37,5) 5(62,5) 8(100)
n(%)
TOTAL
8(16) 42(84) 50(100)
n(%)

Tabla 24. Tejido de granulacion
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INFILTRADO IN- MODERA- NO PRE-
INTENSO LEVE TOTAL
FLAMATORIO DO SENTE
PROLIFERATIVA 6 7 0 16
3(18,8)
n(%) (37,5) (43,8) (0) (100)
ESTADO 3 14 1 26
8(30,8)
n(%) (11,5) (53,8) (3.8) (100)
1 4 0 8
REGRESIVA n(%) 3(37,5)
(12,5) (50) (0) (100)
TOTAL 10 25 14 1 50
n (%) (20) (50) (28) (2) (100)
Tabla 25. Infiltrado inflamatorio
COMPONENTE GRANU-
PRESENTE NO PRESENTE TOTAL
LOMATOSO
PROLIFERATIVA
5(31,3) 11(68,8) 16(100)
n(%)
ESTADO
5(19,2) 21(80,8) 26(100)
n(%)
REGRESIVA
4(50) 4(50) 8(100)
n(%)
TOTAL
14(28) 36(72) 50(100)
n(%)
Tabla 26. Componente granulomatoso
MODE- INTEN- NO VALO- NO TO-
FIBROSIS LEVE
RADA SA RABLE HAY TAL
PROLIFERATI- 7 6 1 1 1 16
VA n(%) (43,8) (37.5) (6,3) (6,3) 6,3) | (100)
ESTADO 9 14 1 1 1 26
n(%) (34,6) (53,8) (3,8) (3,8) (3,8) | (100)
REGRESIVA 1 6 1 0 0
8(100)
n (%) (12,5) (75) (12,5) (0) (0)
TOTAL 17 26 3 2 2 50
n(%) (34) (52) (6) (4) (4) (100)

Tabla 27. Fibrosis
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QUERATINIZACION INDI-

PERLAS CORNEAS

VIDUAL
PROLIFERATIVA
26,81 28,22
(RANGO PROMEDIO)
ESTADO
22,96 24,81
(RANGO PROMEDIO)
REGRESIVA
31,13 22,31

(RANGO PROMEDIO)

Tabla 28. Signos de queratinizacién individual y formacién de perlas cérneas
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Anexo 2

Resultados numéricos de las técnicas inmunohistoquimicas para el quera-

toacantomay el carcinoma epidermoide

Casos Bcl-2 Ciclina D1 Ki-67 P53
1 0,20 1,10 1,40 1,45
2 0,05 1,00 0,17 0,30
3 0,05 1,30 0,22 0,16
4 0,02 1,30 1 1,30
5 0,30 1,10 0,48 0,13
6 0,08 0,60 0,18 0,10
7 0,05 1,40 0,33 0,13
8 0,01 0,60 0,25 0,20
9 0,03 1,10 0,24 0,06
10 0,03 1,10 0,29 0,16
11 0,01 1,10 0,15 0,23
12 0 1,00 0,14 0,05
13 0,02 1,00 0,15 0,07
14 0 1,30 0,21 0,51
15 0,02 0,20 0,20 0,07
16 0 2,30 0,18 0
17 0 1,20 0,17 0,14
18 0 1,20 0,45 1,10
19 0,02 0,50 0,25 0,51
20 0,05 2,00 0,42 0,35
21 0,02 1,40 0,20 0,11
22 0,01 0,30 0,14 0,32
23 0,01 0,05 0,22 0,15
24 0,02 0,60 0,29 0,41
25 0,01 0,25 0,16 0,30

Tabla 29. Datos inmunohistoquimicos de las muestras de queratoacantoma para
las cuatro técnicas estudiadas
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Casos Bcl-2 CiclinaD1 Ki-67 P53
1 0,02 1,40 0,65 1,50
2 0 1,80 1,15 1,85
3 0,01 1,20 0,65 0,80
4 0 1,80 0,65 0,25
5 0 0,15 0,29 0,82
6 0,10 0,90 0,21 0,17
7 0,01 1,15 0 1,50
8 0,02 2,20 0,56 0,05
9 0,02 1,70 0,58 0,75
10 0,16 0,70 2,03 2,66
11 0,05 1,10 1,50 0,90
12 0 0,70 0,18 0
13 0 3 0,26 1,85
14 0 2,30 1,70 0
15 0,02 1,60 2,15 2,39
16 0,01 2,20 0,20 0
17 0 1,10 1,80 1,65
18 0,01 1,50 1,50 0,80
19 0,02 2,30 1,90 0
20 0,01 1,80 1,80 0,03
21 0,02 2,50 1,95 2,10
22 1,50 2,50 0,75 0,05
23 0,01 1,60 2,10 0
24 0 2,20 0,38 0,90
25 0,10 2,10 1,70 2,70
26 0,01 1,50 0,58 0,56
27 0,02 2,10 1,20 0
28 0,02 0,60 0,50 0,20
29 0,03 0,90 0,30 1,80
30 0 1,20 0,80 0,70
31 0,60 0,40 0,90 1,50
32 0,03 1,40 0,10 0

Tabla 30. Datos inmunohistoquimicos de las muestras de carcinoma epidermoi-
de para las cuatro técnicas estudiadas

147



Queratoacantoma

Resultados estadisticos de las técnicas inmunohistoquimicas

IC IC
Bcl-2 N Media . . Mediana D.Tipica Min Max
Lim. Inf Lim.Sup.
Queratoa-
cantoma. 25 0,04 0,01 0,06 0,02 0,06 0 0,3
Carc.
epider- 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 1,5
moide.

Tabla 31. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Bcl-2 para
gueratoacantoma y carcinoma epidermoide.

) IC IC Media- N )
Ciclina D1 N Media ) ) D.Tipica Min | Max
Lim. Inf Lim.Sup. na
Queratoa
cantoma 25 1 0,76 1,47 11 0,86 0 2,3
Carc.

. ) 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 15

epidermoide

Tabla 32. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ciclina D1

para queratoacantoma y carcinoma epidermoide

) IC IC ) o ) Méa
P53 N Media . . Mediana D.Tipica Min
Lim. Inf Lim.Sup. X
Queratoa-

cantoma 25 0,33 0,17 0,49 0,16 0,38 0 1,5

Carc. epider-
. 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 1,5

moide

Tabla 33. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica p53 para
gueratoacantoma y carcinoma epidermoide
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IC IC Media- D.Tipi- Ma

Ki-67 N Media . . Min

Lim. Inf Lim.Sup. na ca X

Queratoa- 01

cantoma 25 0,31 0,19 1,43 0,22 0,28 ;1 1,4
Carc. epider-
_ 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 15
moide

Tabla 34. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica ki-67 para
gueratoacantoma y carcinoma epidermoide

IC IC Ma
Bcl-2 N Media . . Mediana D.Tipica Min
Lim. Inf Lim.Sup. X
Queratoacan-
toma 0,0
) 9 0,05 -0,02 0,12 0,02 0,094 0,3
Fase prolife- 1
rativa
Carc. epider-
_ 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 15
moide

Tabla 35. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Bcl-2 para
la fase proliferativa del tumor y para el carcinoma epidermoide.

IC
IC Ma
Bcl-2 N Media . Lim.Sup Mediana D.Tipica Min
Lim. Inf X
Queratoacan-
toma 12 0,03 -0,00 0,07 0,02 0,056 0 0,2
Fase estado
Carc. epider-
. 32 0,08 -0.01 0,18 0,015 0,279 0 15
moide

Tabla 36. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Bcl-2 para
la fase de estado del tumor y para el carcinoma epidermoide.
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Me- IC IC Media- D.Tipi
Bcl-2 N Min Max
dia Lim. Inf Lim.Sup. na ca
Queratoacan-
toma 4 0,03 0,01 0,08 0,02 0,03 0,01 0,08
Fase regresiva
Carc. epider-
) 32 0,08 0.01 0,18 0,015 0,279 0 15
moide

Tabla 37. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Bcl-2 para
la fase regresiva del tumor y para el carcinoma epidermoide

IC
o ) IC ) Media- D.Tipi ) |
CiclinaD1 N Media ) Lim.Sup Min Max
Lim. Inf na ca
Queratoacanto-
ma 0,0
. . 9 0,82 0,46 0,19 1,1 0,47 1,4
Fase proliferati- 5
va
Carc. epider- 0,1
) 32 1,55 1,3 1,79 1,55 0,68 3
moide 5

Tabla 38. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ciclina D1

para la fase proliferativa del tumor y para el carcinoma epidermoide

) IC IC Media- D.Tipic ) Ma
Ciclina D1 N Media . . Min
Lim. Inf Lim.Sup. na a X
Queratoacan-
toma 12 1,32 1,06 1,58 1,2 0,41 1 2,3
Fase estado
Carc. epider-
. 32 1,55 1,3 1,79 1,55 0,68 0,15 3
moide

Tabla 39. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ciclina D1
para la fase de estado del tumor y para el carcinoma epidermoide
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) IC IC Media- N ) Ma
Ciclina D1 N Media ) . D.Tipica Min
Lim. Inf Lim.Sup. na X
Queratoacan-
toma
. 4 0,41 0,06 0,75 0,42 0,21 0,2 0,6
Fase regresi-
va
Carc. epider-
. 32 1,55 1,3 1,79 1,55 0,68 0,15 3
moide

Tabla 40. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ciclina D1
para la fase regresiva del tumor y para el carcinoma epidermoide

IC
Ki-67 N Media . Lim.Sup . D.Tipica Min Max
Lim. Inf diana
Queratoacanto-
ma
. . 9 0,34 0,14 0,54 0,25 0,26 0,14 1
Fase proliferati-
va
Carc. epider-
. 32 0,96 0,71 1,22 0,7 0,69 0 2,15
moide

Tabla 41. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ki-67 para
la fase proliferativa del tumor y para el carcinoma epidermoide

IC IC Media-

Ki-67 N Media . .
Lim. Inf Lim.Sup. na

D.Tipica Min Max

Queratoacan-
toma 12 0,32 0,1 0,55 0,2 0,35 0,14 1,4
Fase estado
Carc. epider-
) 32 0,96 0,71 1,22 0,7 0,69 0 2,15
moide

Tabla 42. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ki-67 para
la fase de estado del tumor y para el carcinoma epidermoide
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IC
. IC . . D.Tipi .
Ki-67 N Media ) Lim.Sup Mediana Min Max
Lim. Inf ca
Queratoacan-
toma 4 0,2 0,11 0,29 0,19 0,05 0,16 J 0,29
Fase regresiva
Carc. epider-
. 32 0,96 0,71 1,22 0,7 0,69 0 2,15
moide

Tabla 43. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica Ki-67 para
la fase regresiva del tumor y para el carcinoma epidermoide

IC
] IC ) Media- N ) Ma
P53 N Media Lim.Sup D.Tipica Min
Lim. Inf na X
Queratoacan-
toma
) 9 0,34 0,57 0,63 0,2 0,37 0,13 1,3
Fase prolife-
rativa
Carc. epider-
) 32 0,89 0,57 1,2 0,77 0,87 0 2,7
moide

Tabla 44. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica p53 para la
fase proliferativa del tumor y para el carcinoma epidermoide

IC
IC Me-
P53 N Media Lim.Sup D.Tipica Min Max
Lim. Inf diana
Queratoacan-
toma 12 0,35 0,06 0,64 0,15 0,45 0 1,45
Fase estado
Carc. epider-
. 32 0,89 0,57 1,2 0,77 0,87 0 2,7
moide

Tabla 45. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica p53 para la
fase de estado del tumor y para el carcinoma epidermoide
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IC
) IC ) Media- D.Tipic )
P53 N Media Lim.Su Min Max
Lim. Inf na a
p.
Queratoacan-
toma 4 0,22 -0,03 0,47 0,2 0,16 0,07 0,41
Fase regresiva
Carc. epider-
. 32 0,89 0,57 1,2 0,77 0,87 0 2,7
moide

Tabla 46. Resultados estadisticos de la técnica inmunohistoquimica p53 para la

fase regresiva del tumor y para el carcinoma epidermoide
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Resultados de los estudios citogenéticos para cada uno de los genes en

Queratoacantoma

gueratoacantomas y carcinomas epidermoides

Casos P53 P16 cr.7/EGFR
20% delecion 20% delecion 20% monosomia

2 40% delecion 3§;angi|§§é%]ia 50% monosomia
3 amplificacion amplificaFl)(I:Lon mult- 30% monosomia
4 normal 30% monosomia normal
5 normal 30% monosomia 25% monosomia
6 no hibrida normal 25% trisomia
7 normal normal 25% trisomia
8 normal normal 25% trisomia
9 amplificacion normal polisomia
10 60% delecion 50% monosomia 50% monosomia
11 50% delecién 50% monosomia 50% monosomia
12 30% delecién 30% delecion 30% monosomia
13 30% delecién 40% delecién 70% monosomia
14 50% delecion 50% delecion 15% monosomia
15 25% delecion 30% monosomia 30% monosomia
16 50% delecién no hibrida 50% monosomia
17 50% delecion 20% monosomia polisomia
18 60% delecion 50% monosomia 50% monosomia
19 no hibrida no hibrida no hibrida
20 no hibrida no hibrida no hibrida

Tabla 47. Resultados citogenéticos de las muestras de queratoacantoma para

los tres genes estudiados.
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Casos P53 P16 cr.7/EGFR
0, 1 0,
1 normal 50% monosomia 23% mqnosqmla %
trisomia
2 normal 50% monosomia 56% monosomia
3 normal normal 68% monosomia
4 normal 50% monosomia 46% monosomia
5 40% delecion 33% monosomia olisomia
20% amplificacién 33% delecion P
6 20% delecién 50% monosomia 38% monosomia
- —
7 15% del_e_mor_l, 50% monosomia 50% monosomia
15% amplificacion
8 no hibrida 50% monosomia 61% monosomia
9 normal 50% monosomia polisomia
0, i 0,
10 30% delecién 50% monosomia 0% monosomia 6%
trisomia
11 50% delecién 30% monosomia 60% monosomia
12 50% delecién 25% monosomia 40% monosomia
- -
13 normal 25% monosomia 0% mof‘osof”'a
32% trisomia
- -
14 50% delecion 40% monosomia 27% mo_noso[‘nla
30% trisomia
15 50% delecion 40% monosomia 43% monosomia
20% delecion _
16 20% amplificacion no hibrida normal
17 30% delecién 40% monosomia 40% monosomia
10% amplificacion 20% delecién
30 %delecion 33% monosomia o ,
18 10% amplificacion 33% delecién 50% monosomia
19 50% delecién 45% monosomia 30% monosomia
20 no hibrida no hibrida 50% monosomia

Tabla 48. Resultados citogenéticos de las muestras de carcinoma epidermoide

para los tres genes estudiados.
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Resultados estadisticos del estudio citogenético para el queratoacantoma

Rango
P53 N Media Desv.Tip prome- Minimo Maximo
dio
Quera-
11 23,18 25,325 14,23 0 60
toacan.
Carc.
) 17 24,41 21,351 14,68 0 50
epider

Tabla 49. Resultados estadisticos del estudio citogenético del gen p53 para el
gueratoacantoma y para el carcinoma epidermoide

y para el carcinoma epidermoide

Rango
P16 N Media Desv.Tip prome- Minimo Maximo
dio
Quera-
12 27,17 23,548 11,79 0 66
toacan.
Carc.
) 18 44,28 16,084 17,97 0 66
epider

Tabla 50. Resultados estadisticos del estudio citogenético del gen pl6 para el
gueratoacantoma y para el carcinoma epidermoide

P16 Rango
monoso- N Media Desv.Tip prome- Minimo Maximo
mia dio
Quera-
12 22,75 21,486 11,50 0 50
toacan.
Carc.
) 18 39,50 13,435 18,17 0 50
epider

Tabla 51. Resultados estadisticos del estudio citogenético de gen pl16 para el
gueratoacantoma y para el carcinoma epidermoide, comparando monosomia de

pl6 frente a normal.

156




Anexos

EGFR- Rango
Croso- N Media Desv.Tip prome- Minimo Maximo
moma7 dio
Quera-
12 34,67 18,426 10,67 0 66

toacan.
Carc.

) 18 50,89 11,945 18,72 30 68
epider

Tabla 52. Resultados estadisticos del estudio citogenético de gen EGFR-
cromosoma 7 para el queratoacantoma y para el carcinoma epidermoide

EGFR
i Rango
ri-
N Media Desv.Tip prome- Minimo Maximo
tetraso- )
. dio
mia
Quera-
12 11,75 20,392 15,50 0 66
toacan.
Carc.
) 18 8,166 14,147 15,50 0 37
epider

Tabla 53. Resultados estadisticos del estudio citogenético de gen EGFR-
cromosoma 7 para el queratoacantoma y para el carcinoma epidermoide, com-
parando trisomia y tetrasomia frente a normal y monosomia
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