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RESUMEN


INTRODUCCIÓN. El gen Tp53
proporciona instrucciones para producir proteína tumoral 53. El Tp53 es un gen supresor
tumoral que protege
el ciclo celular,
reparando el ADN o activando la apoptosis. Es clave en la carcinogénesis del carcinoma basocelular, patología que cobra relevancia en Ecuador, debido a su latitud y altitud, factores que determinan un mayor daño por
exposición a radiación ultravioleta y por ende para carcinoma basocelular. Estudios
sugieren que la inmunoexpresión de la proteína tumoral 53 podría ser un predictor de recurrencia en esta neoplasia. OBJETIVO. Determinar
si el grado de expresividad de especies mutadas de proteína tumoral 53 en
pacientes con carcinoma basocelular es una variable que tiene relación con la
recurrencia y agresividad en los diferentes subtipos
histológicos .MATERIALES Y MÉTODOS.



Estudio de revisión bibliográfica
de diferentes artículos científicos publicados
en revistas indexadas
y bases de datos durante los últimos diez años: ElSevier,
Medigraphic, PubMed, Redalyc,
ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink, Cochrane Database of Systematic
Reviews. RESULTADOS. Se obtuvieron 104 resultados de los cuales se seleccionaron 50 artículos científicos que incluyeron
revisiones sistemáticas, meta-análisis, artículos originales y reportes
de casos en idiomas español e inglés.
CONCLUSIÓN. Tp53 se encuentra mutado
en más del 50% de carcinomas
basocelulares y tiene un rol clave en su carcinogénesis. La inmunoexpresión
aberrante de proteína tumoral 53 es un marcador de riesgo de recurrencia y agresividad
en carcinoma basocelular, como lo indican los artículos revisados. Sin embargo,
se requiere estudios locales que establezcan el verdadero valor de proteína
tumoral 53 como marcador de recurrencia y/o agresividad en la población
ecuatoriana.


Palabras clave: Proteína p53 supresora de Tumor; Carcinoma Basocelular; Inmunohistoquímica;
Recurrencia; Histología; Neoplasias Cutáneas.


 


ABSTRACT


INTRODUCTION. The Tp53
gene provides instructions to produce tumor protein 53. Tp53 is a tumor suppressor gene that protects
the cell cycle, repairing DNA or activating apoptosis. It is key in the carcinogenesis of basal cell carcinoma, a pathology that is relevant in Ecuador, due to its latitude
and altitude, factors that determine greater damage by exposure to ultraviolet
radiation and therefore for basal cell carcinoma. Studies suggest that the
immunoexpression of tumor protein 53 could be a predictor of recurrence in this neoplasm. OBJECTIVE. To determine whether the degree of expression of mutated species
of tumor protein
53 in patients with basal
cell carcinoma is a variable related
to recurrence and aggressiveness in the different
histologic subtypes. MATERIALS AND METHODS. Bibliographic
review study of different
scientific articles published
in indexed journals
and databases during the last ten years:



ElSevier, Medigraphic, PubMed, Redalyc,
ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink, Cochrane Database
of Systematic Reviews.
RESULTS. A total of 104 results were
obtained from which 50 scientific articles were selected,
including systematic reviews, meta-analyses, original articles
and case reports in Spanish and English. CONCLUSIONS. Tp53 is mutated in more than 50% of basal cell carcinomas and
plays a key role in their carcinogenesis. Aberrant
immunoexpression of tumor protein 53 is a risk marker for recurrence and aggressiveness in basal cell carcinoma, as indicated by the
reviewed articles. However, local studies are required to establish the true
value of tumor protein 53 as a marker of recurrence and/or aggressiveness in the Ecuadorian population.


Keywords: Tumor Suppressor Protein
p53; Carcinoma, Basal Cell; Immunohistoche- mistry; Recurrence;
Histology; Skin Neoplasms


 




INTRODUCCIÓN





Tp53 es el gen supresor tumoral
más estudiado, en su estado natural o salvaje (no mutado), actúa como protector
del ciclo celular, reparando el Ácido Desoxirribonucléico (ADN) que ha sufrido injurias, o bien,
iniciando el proceso
de muerte celular programada si el daño no es
subsanable1-3. Tiene relación con procesos inflamatorios,
metabólicos, envejecimiento celular, apoptosis y ferroptosis, para defender a
la célula de diversas noxas; por lo cual se lo conoce
como el “guardián del genoma”. Más del 50% de todas las neoplasias malignas
del ser humano presentan un gen Tp53 mutado1,2,4-6 es así que está presente
en el 65% de carcinomas basocelulares (CBC), representando la segunda
vía carcinogénica de su desarrollo y progresión7-8.


El CBC es la neoplasia maligna
más común, representa el 80% de los casos de cáncer de piel no melanoma
y su incidencia global va en aumento9-16. En Ecuador esta patología cobra relevancia
debido a la latitud y la altitud, dos factores que determinan un mayor riesgo
para desarrollar CBC al incrementar el daño ocasionado por la exposición a la radiación
ultravioleta (RUV), el principal factor de riesgo asociado a
esta neoplasia11,13,16.


Los RUVB al dañar el ADN permiten la formación del Dímero
Ciclobutano de Pirimidinas (DCP),
produciendo mutaciones en doble tándem (CC-TT) características de la
carcinogénesis asociada a fotoexposición12,17,18. Los rayos UVA se relacionan a la producción de radicales libres
y disminución de células de Langerhans,
coadyuvando así al daño17.


Se ha dividido a los subtipos histopatológicos del CBC según su comportamiento biológico en: bajo riesgo (nodular, superficial) y alto riesgo (infiltrante, morfeiforme, micronodular y basoescamoso, variantes
mixtas y con diferenciación sarcomatoide); lo cual determina, entre otros factores clínicos y macroscópicos, el riesgo
de recurrencia y la terapéutica9,11,19,20.


El riesgo de recurrencia alcanza el 90% después de 10 años del
diagnóstico primario9. Estudios recientes han demostrado una
relación estadísticamente significativa entre la inmunoexpresión aberrante
de proteína tumoral 53 (p53), los subtipos de alto riesgo
y un avanzado nivel de profundidad de la invasión tumoral (nivel
de Clark); lo cual permite
proponer que p53 pueda
utilizarse como un marcador de pronóstico relacionado a mayor agresividad
y recurrencia en CBC4,21,22.




MATERIALES Y MÉTODOS





Se realizó una revisión bibliográfica de diferentes artículos científicos publicados en revistas indexadas y bases de datos durante los últimos
diez años: ElSevier, Google Scholar, Medigraphic, PubMed, Redalyc,
ResearchGate, ScienceDirect, SpringerLink,
y en bases de datos de Revisiones
Sistemáticas como Cochrane.
Se obtuvo un total de 104 resultados de los cuales se seleccionaron un total de 50 artículos relacionados con la expresión de p53 en carcinomas basocelulares, con la recurrencia, estudios de inmunohistoquímica, diferentes subtipos histológicos, factores de riesgo y tratamiento de esta
patología. Las palabras MESH utilizadas fueron: “proteína p53 supresora de
tumor”, “carcinoma basocelular”,
“histología”, “inmunohistoquímica” y
“recurrencia”; se incluyeron revisiones sistemáticas, meta-análisis,
artículos originales y reportes de casos en idiomas español e inglés.


Se excluyeron los artículos
con más de 10 años de publicación, las cartas al editor, aquellos
que presentaron conflictos de interés
y los que se alejaron
del tema central.
Con la bibliografía recopilada se procedió a la lectura,
análisis y redacción
del presente artículo de
revisión teórica.




RESULTADOS





Se encontró un total de 104 artículos científicos, se excluyeron un total de 54 estudios por desviarse del tema central,
presentar conflictos de interés
y por ser cartas al editor. Finalmente se seleccionaron 50 artículos científicos que cumplieron los criterios
de selección, considerando las variables a ser analizadas, su significancia estadística y relevancia. Incluyeron revisiones sistemáticas, meta-análisis, artículos originales y reportes de casos
en idiomas español e inglés.


El mayor porcentaje (24%) corresponde a artículos que aportan
información sobre la relación entre
la inmunoexpresión de p53
y el
CBC, los referentes a factores de recurrencia y diagnóstico
histopatológico e inmunohistoquímico representan el 22%. El 18% tratan
sobre generalidades (origen,
epidemiología, clínica,
prevención, entre otros)
y el 14% describen los principales factores de riesgo asociados al CBC.
Gráfico 1.


 


Gráfico 1. Distribución porcentual (%) de los artículos revisados (n=50)



 
  	
 

 
  	
  	
  

  
 









Fuente . Autores.


 


 


Carcinoma basocelular (CBC)


Origen


Su génesis se encuentra en los queratinocitos de la capa basal del revestimiento epidérmico y en las células
madre totipotenciales del bulbo del folículo
piloso. En su mayoría son lesiones de novo y en menor porcentaje se originan en lesiones precursoras9,11,13.


 Epidemiología


El CBC es la neoplasia maligna más común a nivel mundial, corresponde al subtipo
no melanomatoso de cáncer de piel y entre
estos representa el 80% de los casos diagnosticados anualmente.
Existe un incremento en su incidencia
a nivel mundial9-13,15, relacionada al mayor uso de los servicios médicos, al incremento de tratamientos quirúrgicos y biopsias realizadas5.
La incidencia estandarizada más alta corresponde a Australia, con una tasa anual
de 113 y 213 diagnósticos de CBC por cada 100 000 habitantes,
en población femenina y masculina, respectivamente9,10. 


Según el Volumen XI del reporte
de Incidencia de Cáncer en Cinco Continentes, de la Organización Mundial de la
Salud (OMS), se toma en cuenta
a 69 países, entre los cuales Ecuador ocupa el puesto 25 en mujeres y
27 en hombres con respecto a la tasa de incidencia para cáncer de piel11,16. El Observatorio Global del Cáncer, en 2020,
reporta que Ecuador cuenta con 1038 nuevos casos de cáncer de piel no melanoma
en todos los grupos etarios y en ambos sexos23. Quito cuenta con la tasa de
incidencia estandarizada más alta de CBC del
país al compararse con Guayaquil, Cuenca,
Loja y Machala. En cuanto
a los tipos de cáncer cutáneo diagnosticados histopatológicamente
entre 2011 y 2015, el CBC representa el 64% de casos11,16. Gráfico 2.


 



 
  	
 

 
  	
  	
 









Gráfico 2. Morfología de los tipos de cáncer de piel diagnosticados en Quito durante el periodo 2011-2015.


Fuente. Cueva et al.16. Tropicalizado por. Autores.


 


 


Factores de riesgo


La exposición a la RUV de tipo A y B, es el principal factor
de riesgo ambiental para el desarrollo de CBC. Según su longitud de
onda de 320-400 nanómetros (RUVA) y 290-320 nanómetros (RUVB), ejercen
su daño en la piel13,17.


La relación de RUV que atraviesa
la capa de ozono es de 9:1 para el tipo A y B, respectivamente24; y el índice UV es inversa-
mente proporcional a la latitud
geográfica e incrementa un 20% por cada 1000 msnm. Además, el daño progresivo de la capa de
ozono, intensifica su acción dañina25.


Los episodios de exposición
aguda, intermitente e intensa a la RUV a temprana
edad y las quemaduras solares
esporádicas representan un mayor riesgo;
en relación a lo cual los sitios
anatómicos más afectados son los más fotoexpuestos (cabeza y cuello)11,13,17,25.


En Ecuador, durante el 2012, el
porcentaje de casos de cáncer atribuibles a la exposición a RUV predominó
en hombres mayores de 70 años26.


La edad mayor a 40 años, los
fototipos claros según la clasificación de Fitzpatrick, la herencia, el
diagnóstico previo de un CBC, la exposición laboral en exteriores y los estados
de inmunodeficiencia son otros factores
de riesgo importantes. El riesgo
promedio de desarrollar esta patología en la población caucásica
es del 36%, un 10,5% más de lo reportado para la población afrodescendiente5,8,9,11-13.


Los hombres se afectan más que
las mujeres en una relación de 2:1 Algunos
estudios, sin embargo,
reportan un predominio femenino13,27-29, asociado principalmente al bronceado
artificial5,7,17.


Por su parte, los factores
ambientales físicos o químicos que acompañan a cada individuo (exposoma), al
combinarse con factores genéticos y con el microbioma, determinan una mayor o menor
predisposición para el desarrollo de CBC17,30.


Patogenia Tp53


Localizado en el locus 13 del
brazo corto del cromosoma 17, Tp53 es el gen supresor tumoral más estudiado y
en su estado natural o salvaje (no mutado), actúa como protector del genoma.
Si hay daño al ADN, Tp53 pone en marcha los puntos de control,
deteniendo el ciclo
celular para reparar
el ADN que ha sufrido alguna
injuria; si el daño no es subsanable, induce muerte celular programada,
evitando que las células mutadas sobrevivan1-3.


Para llevar a cabo la apoptosis, actúa en el citoplasma activando las proteasas de Cisteína Aspartato (Caspasas), cuya acción proteolítica degrada las organelas
intracelulares. También, actúa junto a factores de transcripción que permeabilizan la pared mitocondrial
y a nivel nuclear coadyuva en la autofagia1-6.


Reacciona ante procesos hipóxicos
y radicales libres, interviniendo en el metabolismo celular, la senescencia, la inflamación
e incluso en la muerte celular dependiente de hierro (ferroptosis).
Razones por las cuales se ha denominado a Tp53 como el “guardián
del genoma”1-6.


Tp53 y CBC


El CBC es particular por sus
características moleculares y patogénicas. La forma esporádica cuenta con el
mayor rango mutacional, se estima que alrededor del 76% de estas mutaciones
se producen en el ADN codificante con 65 mutaciones por megabase7,31.


Se estima que más del 50% de todas las neoplasias malignas del ser humano cuentan
con un gen Tp53 mutado
y la mayoría son de tipo
sin sentido1-6.


El daño en Tp53, representa la
segunda vía carcinogénica del CBC, presente en el 65% de casos7. Su estado mutado,
no solo inicia el proceso
neoplásico maligno, sino que repercute en el progreso del mismo2,8.


Las alteraciones genéticas
responden a un proceso de daño al ADN asociado a múltiples factores
como el tiempo,
intensidad y origen de la noxa1. La principal noxa en la patogenia del CBC, es
la RUV13,17.


Firma Genética del Daño por RUV


La RUV altera el ADN celular
inhibiendo la expresión del tipo salvaje
de Tp53, comprometiendo su función como guardián del genoma. El daño ejercido
por la RUV tipo B permite la formación
del DCP que entra en contacto directo con las bases nitrogenadas, produciendo mutaciones en doble tándem CC-TT, características de la carcinogénesis cutánea relacionada a la exposición UV, lo que se conoce como firma genética del daño por RUV12,13,17,18.


La fototoxicidad también se
relaciona con la formación de dímeros de Adenina
y oxidación de Guanina, formando
dímeros de purinas, dando como resultado
el daño y ruptura de la doble hélice del ADN. Además, la RUV genera proteínas de choque de calor (PCC) y la exposición de larga data disminuye tanto el
número de células Natural Killer (NK) como de mastocitos15.


Por su parte, la RUV tipo A coadyuva
a la injuria por medio
de la producción de especies reactivas
de Oxígeno (ERO) y disminuye la cantidad de células presentadoras de antígeno en la piel (células de Langerhans), determinando
estados pro inflamatorios que favorecen la progresión neoplásica17.


Estos procesos que en conjunto conllevan a modificaciones pos-traduccionales en la proteína p537,9,18,32.
Los puntos calientes para CBC se encuentran en los codones
177, 196 y 245, siendo el
primero especialmente encontrado en esta neoplasia, lo cual explica que en
este lugar se encuentra una secuencia de bases que sufre daño después de la
fotoexposición33.


Gráfico
3. Esquema de la patogenia del CBC en zonas expuestas a RUV.





 
  	
 

 
  	
  

  
  	
 









Fuente: Liu-Smith et al.15


Histopatología


Esta neoplasia epitelial maligna
está constituida por nidos e hileras de células basales, de núcleos ovoides
basófilos, que forman hacia la periferia una empalizada característica, pueden acompañarse de retracción perilesional y un estroma mucinoso o fibromixoide. Los núcleos son pleomórficos, se acompañan de
ocasionales mitosis
y cuerpos apoptósicos. Cuando el sitio de la lesión ha sufrido una injuria puede observarse grietas
de colesterol11,34.


Se ha dividido a los subtipos
histológicos según su comportamiento
biológico en: bajo riesgo (Nodular y Superficial, Infundibuloquístico, Fibroepitelial y con diferenciación anexial) y alto riesgo
(Infiltrante, Morfeiforme, Micronodular y Basoescamoso, variantes
mixtas y con diferenciación sarcomatoide). Es posible
encontrar varios subtipos en una misma lesión, entre estos el más agresivo, definirá su comportamiento9-11,19.
Figura 1.


 



 
  	
 

 
  	
  	
  

  
 




 














 Figura 1. Carcinoma basocelular facial con varios subtipos histológicos.


A: CBC de subtipo infiltrativo constituído por hileras de células neoplásicas invadiendo


la dermis reticular sobre un estroma
laxo (derecha – inferior), coexiste con un subtipo


nodular pigmentado
(flecha). B: CBC de subtipo nodular conformado por nidos sólidos
de células neoplásicas,


su superficie se encuentra ulcerada. (flecha
negra) Además, artefacto de retracción rodeando
los nidos epiteliales (flecha amarilla).


Fuente. Dr. Francisco Estrella.


 


Diagnóstico histopatológico e inmunohistoquímico


El estándar de oro para el diagnóstico de CBC es el estudio
histopatológico de la lesión9. La efectividad diagnóstica alcanza casi el 100% cuando se combinan los hallazgos
histopatológicos con el estudio dermatoscópico. Sin embargo, las biopsias “shave” muestran menor sensibilidad en determinar el subtipo histopatológico
encomparación con las
biopsias por “punch”, mismas que
sobrepasan el 80% de sensibilidad para definir los subtipos agresivos35.


Según recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), el informe histopatológico debería reportar el subtipo histomorfológico, la existencia de
compromiso perineural, detallando su localización, si el nervio
es mayor a 0,1 mm y la profundidad de invasión36.


Las células del CBC son inmunorreactivas para CK 5/6, CK17,
BerEP49,37 y PMB (Proteína morfogenética ósea) 2 y 432,38,39.


Factores de Recurrencia


La recurrencia del CBC varía entre el 3 al 35,5%, dependiendo de factores como el tipo de tratamiento, el antecedente de CBC primario y las lesiones localmente avanzadas. El tratamiento quirúrgico determina menor recurrencia tanto en CBC de alto como de bajo riesgo en comparación con terapias no invasivas, y entre las terapéuticas quirúrgicas, la cirugía micrográfica de Mohs (MMS) es la elección para reducir la tasa de recidivas35,40-42.


Las lesiones localmente avanzadas representan el 1% de todos los CBC y no son tributarias de exéresis por su profundidad de invasión, dimensiones
y/o difícil acceso quirúrgico; además, recurren frecuentemente y de forma
agresiva13,43. Varias características se asocian a CBC de comportamiento agresivo43. Tabla 1.


La
inmunoexpresión de p53 es un factor asociado a recurrencia. El gen Tp53 mutado determina el origen de una proteína p53 mutante, cuya vida media es mayor que la proteína originada por un gen de tipo
salvaje (no mutado),
esto le permite
acumularse a nivel nuclear para su diagnóstico inmunohistoquímico. La
inmunoexpre- sión aberrante
debe localizarse a nivel nuclear, ser fuerte y
difusa o estar completamente ausente; a diferencia de la tenue
y en parches que caracteriza a un p53 no mutado37.


Esta expresión aberrante de p53 tiene relación con la recurrencia de lesiones sincrónicas y metacrónicas;
con subtipos histológicos de alto riesgo y con la progresión de la enfermedad4,21,22,39. Figura 2 y
3.



 
  	
 

 
  	
  	
  

  
 




 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 




Figura 2. Tinción inmunohistoquímica de p53 en un
CBC de bajo riesgo. A: CBC de subtipo
nodular, microfotografía a menor aumento
(100x).


B: Inmunotinción nuclear de p53 en patrón parcheado (intrepretado como tipo salvaje
o no mutado), algunos núcleos
presentan una tinción
fuerte (flecha negra) alternando con núcleos de tinción débil (flecha amarilla). 400x.


Fuente. Dr. Francisco Estrella.


 


DISCUSIÓN


El gen Tp53 se encuentra mutado
en cerca del 60% de carcinomas basocelulares, neoplasia maligna más común del
ser humano, con un rol clave en su carcinogénesis3,9-11. A pesar de
su baja mortalidad, el CBC es relevante por su alta tasa de recurrencias
y capacidad deformante. Además,
cobra importancia en el Ecuador por encontrarse en la latitud 0 y con
una capital de altura (2850 msnm), factores
que determinan un mayor daño por la RUV11,16.


 





  



 
  	
 

 
  	
  	
  

  
 




 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Figura 3. Tinción inmunohistoquímica de p53 en un CBC de alto riesgo. Nótese la inmunotinción fuerte y difusa en todas las células
neoplásicas. Fuente. Enache et
al.21


 


Para su diagnóstico se ha subdividido al CBC en subtipos de alto y bajo riesgo, lo
cual se fundamenta en el comportamiento biológico que adopta según sus características histomorfológicas9,43.


Múltiples estudios sostienen que p53 podría ser un predictor de recurrencia y agresividad en CBC, por lo cual la siguiente revisión explora los hallazgos de estudios que relacionen la inmunoexpresión
de p53 y CBC. Tabla 2.


La asociación de riesgo en varios estudios determina
que, la inmunoexpresión de p53 es mayor porcentualmente y en intensidad en subtipos
de alto riesgo (p<0,0001), en casos de invasión
profunda a nivel de la dermis reticular
(p<0,05) y que predice el aparecimiento
de nuevas lesiones (p < 0,001)4,21,22,44.


Sin embargo, otras
investigaciones, a pesar de encontrar porcentajes de inmunoexpresión de p53 en CBC esporádico entre el 45% y 98%31,45-47. no
encuentran una asociación significativa entre este y factores
determinantes de recurrencia y agresividad como subtipos de alto riesgo,
localización inusual y periocular24,31,47-50.


Además, el estudio realizado
por Koyun et al.48, no encuentra
diferencias significativas entre la
inmunoexpresión de p53 en células tumorales y de la epidermis
perilesional no tumoral.


Frente a estos resultados contradictorios, se identifica una alta heterogeneidad en la población incluida en los estudios revisados, así como el predominio
de estudios de casos y controles y la falta
de estudios de mayor jerarquía
en la escala de evidencia científica.


CONCLUSIONES


La inmunoexpresión de p53 en el
CBC es alta, encontrándose entre el 45% hasta 98% de casos.


Existen varios estudios que avalan el rol de la inmunoexpresión de la proteína p53 como un marcador de recurrencia y agresividad en CBC, con Odds Ratios que oscilan entre 2,33 y 6,65 con una
relación estadísticamente significativa.


Sin embargo, al momento no se
puede ser concluyente al res- pecto, dada la
existencia de otros estudios que no encuentran una relación
estadísticamente significativa entre la inmunoexpresión
de p53, la recurrencia y los subtipos
histológicos de alto riesgo;
por
lo cual, se requiere estudios locales que establezcan el verdadero valor de p53 como marcador de recurrencia y/o agresividad
en la población ecuatoriana.




RECOMENDACIONES





Realizar estudios de mayor jerarquía en la pirámide de evidencia científica que evalúen la inmunoexpresión de p53 en pacientes
con
CBC de alto y bajo riesgo y su correlación con la recurrencia,
para obtener datos que permitan conocer la utilidad de este marcador
en población ecuatoriana.


Se recomienda al patólogo reportar el subtipo histomorfológico, la existencia de compromiso perineural y sus características, la profundidad de invasión y realizar un análisis exhaustivo de los bordes quirúrgicos con un seriado minucioso del
tejido, tomando en cuenta los factores de riesgo clínicos e
histopatológicos de cada paciente, para reducir el riesgo de recidivas.


Se recomienda al personal
sanitario educar a la población
sobre los riesgos de la exposición a RUV, promover el uso adecuado de elementos
de protección solar con un horario definido (de 10 am a 4 pm) y la reducción de las horas
de exposición.




ABREVIATURAS





ADN: Ácido desoxirribonucleico; C: Citosina; CBC:
Carcinoma basocelular; DCP: Dímero Ciclobutano
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