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Fisiopatologia del carcinoma epidermoide

Patricia Mercadillo Pérez," Luis Miguel Moreno Lépez?

RESUMEN

El carcinoma epidermoide es un tumor maligno de las células que-
ratinizantes de la epidermis y sus anexos; afecta a la piel y a las
mucosas que tienen epitelio escamoso estratificado y capacidad
de queratinizar. Es el segundo tumor maligno mas frecuente en
dermatologia y dermatopatologia. Respecto a su fisiopatologia,
existen multiples factores que confluyen y coinciden para iniciar el
proceso carcinogénico pleno, como: la radiacién ultravioleta con
su capacidad para generar mutaciones especificas en el ADN y
especies reactivas de oxigeno, las alteraciones en la regulacion de
la proteina p53, las anomalias en la funcion del gen RAS, el papel
fundamental de las propiedades oncogénicas del virus del papiloma
humano, la inmunosupresioén y la accion de los carcinogénicos fisi-
cos y quimicos, los trastornos inflamatorios y reparativos cronicos
en la piel, la angiogénesis tumoral y sus moléculas reguladoras,
asi como la expresioén alterada del receptor para el factor de cre-
cimiento epidérmico. Estos puntos clave se revisan en este texto.

Palabras clave: carcinoma epidermoide, mutaciones, proteina p53,
angiogénesis tumoral, inmunosupresion.

| carcinoma epidermoide, también llamado

carcinoma espinocelular o carcinoma de cé-

lulas escamosas, es un tumor maligno de las

células queratinizantes de la epidermis y sus
anexos; afecta a la piel y a las mucosas que tienen epitelio
escamoso estratificado y capacidad de queratinizar. Es el
segundo tumor maligno mas frecuente en dermatologia y
dermatopatologia, con predominio de 2.1:1 en la relacion
hombre:mujer.'
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is a malignant tumour of queratinizing
cells from the epidermis and adnexal epithelium; it may affect the
skin, oral and genital mucosa with stratified epithelium. It is the sec-
ond most frequent dermatologic and dermatopathologic malignant
tumor. With respect to its pathophysiology, there are many factors
that contribute to carcinogenic process: Ultraviolet radiation which
is able to generate specific mutations in DNA and reactive oxygen
species, alterations in the regulation of p53 protein, abnormalities
in function of the RAS gene, the fundamental role of the oncogenic
properties of human papilloma virus, the immunosuppression and
the role of physical and chemical carcinogens, the chronic inflam-
matory and reparative disorders of the skin, tumor angiogenesis
and its regulatory molecules, as well as the altered expression of
the receptor for epidermal growth factor. This article reviews these
key points.

Key words: squamous cell carcinoma, mutations, p53 protein,
tumoral angiogenesis, immunosuppression.

La incidencia anual del carcinoma epidermoide cuta-
neo primario varia dependiendo de la altitud y la region
geografica. La incidencia en la raza blanca varia entre 100
por cada 100,000 habitantes en el sexo femenino y 150
por cada 100,000 en el sexo masculino. En la raza negra,
la incidencia es de tres por cada 100,000 habitantes, in-
dependientemente del sexo.’

En México, el carcinoma epidermoide representa el
segundo tumor maligno mas frecuente en adultos, con
prevalencia de 8%. Salasche mencioné que en Estados
Unidos existen entre 900,000 y 1,200,000 nuevos casos
de cancer cutaneo, de los que casi 20% son carcinomas
epidermoides y sus variantes.’

El carcinoma epidermoide cutineo tiene etiopatogenia
multifactorial, por lo que, para su mejor comprension, se
destacaran las vias mas importantes.

EXPOSICION SOLAR Y RADIACION ULTRAVIOLETA

La radiacion ultravioleta B (UVB) causa mutaciones y
efectos inmunosupresores esenciales en los procesos de
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la carcinogénesis inducida por luz (fotocarcinogénesis).
La constante fotoexposicion se traduce en la aparicion
microscopica de atipias celulares y pérdida de la polaridad
en la maduracion progresiva de las células epiteliales im-
plicadas; en este caso, los queratinocitos. Desde el punto
de vista molecular, estas alteraciones tienen su origen en la
mutacion del gen supresor de la proteina p53, la cual puede
estar sobreexpresada pero funcionalmente alterada, permi-
tiendo el crecimiento descontrolado de células anomalas.

Los efectos de la radiacion UVB se limitan principal-
mente a la epidermis e incluyen la alteracion de la forma
y funcién del ADN; especificamente, las mutaciones que
afectan al gen supresor de la proteina p53 implican con
selectividad a las bases dipirimidinicas CC—TT o C—T,
que se identifican propiamente como mutaciones tipo UV.
Cuando la radiacion ultravioleta incide sobre la piel es
absorbida por las bases pirimidinicas en el ADN y forma
dimeros tipo ciclobutano de pirimidina y lesiones con
isdmeros 6-4 pirimidina-pirimidona.

Estos fotoproductos no reparados o eliminados resultan
de la asociacion covalente de pirimidinas adyacente, y son
esenciales en la induccion de la carcinogénesis cutanea. En
estas mutaciones, la citosina (C) es sustituida por la timina
(T) cuando dos citosinas son adyacentes o, bien, cuando
una citosina es adyacente a una timina. Estas mutaciones
especificas (CC—TT o C—T) son la firma para el dafio
en la piel por radiacion UVB.!”7

Una propiedad patogénica muy importante de la radia-
cion UV, ya sea A o B, es potenciar la inmunosupresion
cutanea: la radiacion UVB disminuye el numero de cé-
lulas de Langerhans en la piel y modifica su capacidad
de presentacion antigénica; asimismo, puede estimular
la produccion de fosfolipasa A y de lipofosfolipasa, las
cuales tienen efectos profundos en la inflamacion local y
el control del crecimiento celular. Pese a que la radiacion
UVA representa entre 90 y 95% de la radiacion UV que
alcanza la piel, su accion carcinogénica es significativa-
mente menor, aunque afecta los croméforos epidérmicos y
dérmicos, y produce inestabilidad gendmica persistente en
los queratinocitos, a través del dafio por estrés oxidativo.
La radiacion UVA también es una potente inductora de la
activacion de la fosfolipasa y de la proteincinasa C.>7

El papel de la racion UV A y B es sumamente impor-
tante en la modificacion del gen supresor tumoral p53 y,
por tanto, de la funcion de la proteina p53. En la aparicion
del carcinoma epidermoide cutaneo se han implicado

mutaciones de distintos genes: entre ellos los genes ras
(10 a 30%) y el gen supresor tumoral p53 (incidencia de
40 a 50%)."°

ALTERACIONES EN LA REGULACION POR p53

El gen p53 (llamado TP53) es uno de los genes rela-
cionados con el cancer mas importantes hasta la fecha.
Este gen, encontrado en el cromosoma 17, produce una
proteina que en realidad es un factor de transcripcion.
Los genes controlados por p53 estan implicados en la
reproduccion y muerte celular, y previenen el creci-
miento descontrolado de las células, por lo que resultan
ser un guardian o protector del genoma con un papel
fundamental en el control de la reproduccion anormal y
descontrolada de la célula.'*!

La proteina p53 interactia directamente con el ADN
utilizando una red compleja de otras proteinas que dirigen
las acciones celulares. Cuando se detecta dafio al ADN o
deterioros celulares, p53 dirige la célula a la apoptosis.'*?

Una actividad muy importante de p53 es su papel en
la diferenciacion queratinocitaria. En respuesta a varios
estimulos de estrés celular que resultan en dafio al ADN, la
proteina p53 es activada por fosforilacién. Su mecanismo
de accién consiste en un bloqueo transitorio del paso de
fase G1 a fase S en células con dafio en el ADN. El aumento
en la concentracion de la proteina nativa conlleva a la sus-
pension del ciclo celular antes de la sintesis replicativa de
ADN. Esto impide la entrada a la fase de mitosis y permite
la reparacion del material genético dafiado o induce los
mecanismos que llevan a la muerte celular por medio de
la inhibicion de la sintesis de Bel-2.1%1%15

Con un daiio leve al ADN, p53 bloquea la progresion
del ciclo celular en el estadio G1, induciendo la expre-
sion de p21C1P1, que inhibe las cinasas dependientes
de ciclina (CDK) 2 y 4, lo que posibilita que el ADN sea
reparado antes de la replicacion del mismo en la fase S.
Si el dafio es considerable, p53 fomenta la apoptosis en
las células implicadas y la expresion de BAX, impidiendo
las acciones de Bcl-2. Sin la accion de p53, las células con
dafio al ADN son incapaces de repararlo y de realizar una
adecuada replicacion del mismo, acumulando el dafio que
las llevara a su transformacion neoplésica. En el carcinoma
epidermoide la frecuencia de mutaciones de TP53 (Figura
1) es de 41 a 69%, e interviene en una fase temprana de la
carcinogénesis dentro de la epidermis.'>!*
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Figura1. Inmunoperoxndasa para proteina p53. ExpreS|on de 75%
de los nucleos de un carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado.

ALTERACIONES EN EL GEN RAS

La familia del gen RAS (H-RAS, K-RAS, N-Ras y R-RAS)
codifica GTP-asas asociadas con membrana que sefializan
una cadena decreciente de receptores de superficie de
tirosincinasa, receptores vinculados con proteinas G e in-
tegrinas, interviniendo en la regulacion de la proliferacion
celular y la diferenciacion.'® Las mutaciones encontradas
en la familia de proto-oncogenes RAS son una de las
causas mas comunes de promocion de la carcinogénesis,
porque permiten la supervivencia celular alterada y la
detencion de la cascada de la apoptosis en las células
neoplasicas o dafiadas. La mutacion en la que la valina es
sustituida por una glicina en el codon 12 del H-RAS se ha
encontrado con una frecuencia de 35 a 45% en diferentes
carcinomas epidermoides cutdneos. En lesiones precur-
soras, como las queratosis actinicas, 16% puede poseer
mutaciones en H-RAS y K-RAS.!617

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN
pequetio, del cual se han descubierto mas de 108 tipos
que pueden dividirse en géneros como: virus alfa, beta
y gamma; la mayor parte son cutaneos. Diversos tipos
de cancer no melanoma y lesiones precancerosas se han
relacionado directamente con ellos, y si se agrega un
estado de inmunosupresion de los pacientes, los cuadros
resultaran mas faciles de inducir. El ejemplo clasico de
estas alteraciones lo representa la epidermodisplasia ve-

rruciforme. En cualquier caso, con o sin genodermatosis,
la radiacion solar juega un papel muy importante en la
aparicidon de carcinomas escamosos, ya que se relaciona
la accion viral contra las mutaciones acumuladas en TP53
casi en 60% de los carcinomas y en 43% de las lesiones
premalignas (Figura 2).

Figura 2. Tincién de hematoxilina y eosina. Carcinoma epidermoide
bowenoide con células que muestran infeccién viral.

El VPH es mas prevalente en las areas fotoexpuestas,
y algunas teorias sugieren que la inmunosupresion indu-
cida por la radiacién ultravioleta incrementa el riesgo de
infeccion por VPH, estas situaciones son cofactores en la
carcinogénesis al estimular la division celular, inhibir la
apoptosis por mediacion de la radiacion UV y posible-
mente por la permision en la replicacion del VPH. 141820

Se ha demostrado también que la oncoproteina E6
promueve la degradacion del TP53, por lo que el umbral
para la aparicion de tumores es bajo.2*?!

INMUNOSUPRESION

La cantidad de pacientes con algiin grado de inmunosu-
presion ha ido en aumento a lo largo de los afios, debido
a enfermedad (como el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida o la leucemia linfoide cronica) o a medica-
mentos administrados (inmunosupresores después de un
transplante). La principal alteracion a largo plazo en pa-
cientes transplantados es la aparicion de cancer cutaneo no
melanoma, el carcinoma epidermoide es el mas frecuente
en este grupo. Este fenomeno ocurre en los pacientes con
infeccion por VIH, en quienes la agresividad de la presen-
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tacion del tumor incluso es mayor. A los efectos propios de
la inmunosupresion cronica se agrega la facilidad con que
estos sujetos sufren infeccion por VPH, lo que sugiere que
los queratinocitos cronicamente infectados con VPH son
sumamente susceptibles a la degeneracion maligna debido
ala inactivacion del control de la fase G1 del ciclo celular
por las proteinas E6 y E7 del VPH. Por lo general, se esta-
blece que la afeccion de pacientes inmunosuprimidos por
el carcinoma epidermoide origina tumores de presentacion
agresiva, de rapido crecimiento y muy alto potencial de
metastasis regionales y distantes.”?*

CARCINOGENOS QUIMICOS Y FiSICOS

Los rayos X, Grenz y gamma tienen el potencial de causar
carcinomas epidermoides, pero no existe consenso acerca
de la dosis acumulada que origina el riesgo de maligni-
zacion. Asimismo, el consumo de arsénico, debido a la
contaminacion de agua de las poblaciones rurales del pais,
puede provocar queratosis arsenicales, carcinoma epider-
moide y carcinoma basocelular, con capacidad invasora
local grande y elevado riesgo de metastasis.

Otros carcinégenos quimicos importantes son el alqui-
tran y sus derivados, el carbon mineral, algunos aceites
minerales y derivados de combustion de material organico,
que por su exposicion aérea o topica cronica tienen la
capacidad de provocar carcinogénesis cutanea.!”

TRASTORNOS CRONICOS

Se incluyen en este rubro las cicatrices, las ulceras cronicas,
las quemaduras, los procesos inflamatorios de larga evolucion
y algunos padecimientos infecciosos que provoquen estadios
prolongados de inflamacién granulomatosa y reparacion lenta
y progresiva, como fistulas cronicas, osteomielitis, tuberculo-
sis cutanea (lupus vulgar o tuberculosis ulcerativa), etc. No se
ha especificado la razon por la que existe este alto riesgo, pero
se deduce que los factores de crecimiento celular implicados,
la reparacion crénica y las moléculas que intervienen en la
cicatrizacion de larga evolucion y en la inflamacion cronica
inducen la diferenciacion queratinocitaria alterada.

ANGIOGENESIS TUMORAL

La angiogénesis es un factor fundamental en el crecimiento
neoplasico; los tumores no son capaces de sobrepasar 1 a

2 mm?® sin desarrollar nuevos vasos, por tanto, estas neo-
plasias deben producir factores angiogénicos en un estadio
temprano dentro del proceso de la oncogénesis cutanea.
Asimismo, los cambios en las células del estroma, el tejido
que rodea a las neoplasias y las células inflamatorias, que
permiten la accion del fenotipo angiogénico, claramente
requieren la accion de sustancias que posibiliten la forma-
cion de vasos; un ejemplo muy claro lo representa el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF); existen otras
moléculas esenciales, como el factor basico de crecimiento
fibroblastico (b-FGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y la endotelina 1 (ET-1).%5%

En condiciones normales, los tejidos de un adulto no re-
quieren la formacion de nuevos vasos sanguineos, por lo que
existe un estado de no-angiogénesis. La reparacion de un
tejido con dafio o el crecimiento de un tumor puede conducir
a laneovascularizacion, un estado de angiogénesis de novo.
Existe un delicado equilibrio entre las sefiales inhibitorias
y las activadoras de la angiogénesis que funciona como un
switch; de tal manera que moléculas como la trombospon-
dina 1, la angiostatina, la endostatina, la angiopoyetina 2 y
otras actuan como inhibidoras de la angiogénesis, bloquean-
do la proliferacion y migracion celulares. Estas moléculas
oponen su efecto a otras francamente estimuladoras, entre
las que destaca el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEFQG), que es clave, junto con los factores de crecimien-
to de fibroblastos (FGF 1 y 2), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-B), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y la angiopoyetina 1.2

El desequilibrio marcado en estas moléculas genera
la diferencia entre el crecimiento de vasculatura con una
arquitectura normal, ordenada en un tejido en reparacion
sano, y la formacién de numerosos vasos irregulares, tor-
tuosos, sin organizacion anatomica clara, caracteristica de
los tumores. Cuando los tumores crecen, las células mas
alejadas del principal suministro sanguineo entran en un
estado de hipoxia, induciendo la produccion de sustan-
cias angiogénicas que permiten dotar de concentraciones
elevadas de oxigeno para satisfacer las altas demandas
energéticas de las células en proliferacion. El principal
sensor de hipoxia en la célula es el factor inducible por
hipoxia (HIF-1). Los genes en control del HIF-1 pro-
mueven la supervivencia celular en condiciones de bajo
oxigeno. Para los efectos del “switch angiogénico”, son
fundamentales dos proteinas controladas por el HIF-1:
VEFG y angiopoyetina 2.25%’
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El momento en que se echa a andar el proceso de for-
macion de nuevos vasos es en el que interactiia el VEFG-A
con su receptor (VEFGR) en las células del endotelio
vascular. La unién del ligando induce la formacion de un
dimero, asi como la activacion de la tirosincinasa. Asi es
como el endotelio vascular incrementa la permeabilidad
vascular y entra en un estado proliferativo, con migracion
y remodelacion tisular, al tiempo que se bloquea la muerte
celular y los pericitos que recubren los vasos permiten la
aparicion de “yemas” vasculares.’®? En la angiogénesis
tumoral esta diferenciacion es anarquica, los pericitos
no se asocian de manera adecuada, lo que origina vasos
tortuosos y de tamafio excesivamente grande, asi como
una dependencia descomunal del VEFG-A para el man-
tenimiento de la red vascular.?¢?’

Aunado a lo anterior, p53 en un estado normal y de
equilibrio es un importante regulador del switch angiogé-
nico: reprime la expresion de proteinas proangiogénicas,
como VEFG-A, metaloproteinasa 1 de matriz extracelular,
ciclooxigenasa 2 y HIF-1, y es un activador de las proteinas
antiangiogénicas, como la trombospondina 1. Con esto las
alteraciones en p53 pueden inclinar la balanza hacia el
lado proangiogénico, ya sea porque revierten la progresion
de elementos proangiogénicos o porque desactivan los
antiangiogénicos.*?’

En los tltimos afios se ha establecido que la expresion
del VEGF vy el grado de diferenciaciéon en el carcinoma
epidermoide son notables, con significado estadistico e
inversamente proporcionales: a mayor expresion de VEFG,
menor diferenciacion; por tanto, el grado de invasion y
agresividad en el tejido aumenta (Figura 3).28303!

MODULACION DEL CRECIMIENTO TUMORAL
EN EL CARCINOMA EPIDERMOIDE POR EL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Otro punto muy importante en la fisiopatogenia del car-
cinoma epidermoide es la expresion y sobreexpresion
del receptor para el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que es un receptor transmembrana de actividad
tirosincinasa implicado en las vias de apoptosis que se
manifiesta incluso en 80% de los tumores que tienen un
comportamiento agresivo y variantes histopatologicas
infiltrativas.!6!

El receptor para el factor de crecimiento epidérmico
es un receptor transmembrana perteneciente a la familia
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Figura 3. Inmunoperoxidasa para VEFG-A. Expresion citoplasmica
y de membrana celular en mas de 50% de las células tumorales
de un carcinoma epidermoide bien diferenciado.

ErbB de las tirosincinasas, que transduce sefiales intra y
extracelulares, interviniendo en numerosos procesos que
afectan la evolucion tumoral, su crecimiento, progresion,
diferenciacion, inhibicién de la apoptosis y extension
metastasica. Tiene 11 diferentes ligandos extracelulares,
incluidos el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor transformador de crecimiento alfa (TGF-a), la beta-
celulina, la anfirregulina, epirregulina y neurregulina, entre
otros.*>* Cuando se activa coordina otros genes responsa-
bles de la regulacion del crecimiento celular.

En el carcinoma epidermoide cutaneo, el receptor
para el factor de crecimiento epidérmico (EFGR) se ha
observado sobreexpresado en un intervalo que varia,
dependiendo de la serie, de 40 a 80% en pacientes con
afeccion en cabeza y cuello, lo que al parecer se debe a
un aumento de la transcripcion del mismo. Varios autores
mencionan que la sobreexpresion del EFGR se correla-
ciona con mayor probabilidad de recidiva y tendencia a
la agresividad de los tumores pese al tratamiento (Figura
4).*>3 La cascada generada por el receptor para el factor
de crecimiento epidérmico da lugar a la activacion de la
via originada por la proteincinasa activada por mitégenos
(MAPK), que culmina en la traslocacion nuclear de las
cinasas reguladas por activaciones extracelulares (ERK
1 y 2) y las acciones nucleares que desencadenan me-
canismos, como la potenciacion de la motilidad celular,
cambios en el citoesqueleto y aumento en la produccion
de las enzimas que modifican la matriz extracelular. Esto
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Figura 4. Inmunoperoxidasa para factor de crecimiento epidérmico.
Expresion de membrana y citoplasmica en carcinoma epidermoide
bien diferenciado.

tiene relevancia dada su capacidad de originar metastasis
a distancia o linfaticas locorregionales.**

La expresion del receptor para el factor de crecimiento
epidérmico aumenta no solo en el tejido tumoral —y es
el factor prondstico convencional—, sino también en el
epitelio adyacente aparentemente sano, lo que es resultado
de un fendmeno conocido como “campo de canceriza-
cién” que genera alteraciones acumulativas, genotipicas
y fenotipicas que producen recidiva tumoral y multiples
tumores. >
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EVALUACION

e) suspension del ciclo celular antes de la replica-
cion del ADN e induccién de apoptosis de célu-
las dafiadas

(Cual es la consecuencia fundamental de las muta-

ciones en la familia de protooncogenes RAS a nivel

celular?

a) promociodn de la carcinogénesis a través de cam-
bios en la bomba de sodio-potasio ATP-asa

b) supervivencia celular alterada y detencion de la
cascada de apoptosis por medio de GTP-asas

¢) induccion de una reparacion celular acelera-
da por medio de produccion de polimerasas de
ADN y ARN

d) fomento de la replicacion del ADN por medio de
activacion de helicasas y girasas de ADN

e) sintesis acelerada de proteinas anomalas a nivel
ribosomico por medio de induccion de la traduc-
cion proteica

(Cuadl es uno de los mecanismos mas importantes de

la carcinogénesis mediada por infeccion por VPH?

a) activacion de oncoproteinas E6/E7, con degra-
dacion de la funcion de la proteina p53 nativa

b) promocién de la carcinogénesis por integracion
del ADN viral al ADN humano con formacion
de mutaciones proteicas

c) la oncoproteina E6 promueve la menor toleran-
cia a la accion de la radiacion ultravioleta B

d) el VPH induce un estado de inmunosupresion
prolongada con arresto de la replicacion del
ADN

e) inactivacion de la via de las caspasas y del factor
de necrosis tumoral tipo alfa

31. Bock JM, Sinclair LL, Bedford NS, Jackson RE. Modulation
of cellular invasion by VEGF-C expression in squamous cell
carcinoma of the head and neck. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 2008;134:355-362.

32. Altuna-Mariezkurrena X, Algaba-Guimera J, Wang-Rodriguez
J, Weisman R, Ongkeko W. Estudio por inmunohistoquimica de

1. ¢Cuales son las mutaciones inducidas por la radia-
cion UVB y clasicamente conocidas como mutacio-
nes secundarias a luz ultravioleta?

a) mutaciones puntuales en aminoacidos como va-
lina y glicina

b) mutaciones que implican bases pirimidinicas
CC—-»TT o C-HT

¢) mutaciones de bases purinicas AA—GG

d) mutaciones en ARNm y ARNt en la traduccion
proteica

e) mutaciones de la ADN-polimerasa

2. (Cual es una de las acciones principales de la radia-
cion UVA que modifica la inflamacion local epidér-
mica y el control del crecimiento celular?

a) induccion de especies reactivas de oxigeno

b) produccion de interferon gamma y TNF-alfa

¢) inhibicion de la reparacion del ADN

d) estimulacion de produccion de fosfolipasa A 'y
lipofosfolipasa

e) activacion de la via ligando FAS-caspasas

3. Accidn principal de la proteina p53 en respuesta al
estrés celular:

a) activacion de la via carcinogénica a través de
una respuesta acelerada de la replicacion celular

b) inhibicion de la diferenciacion queratinocitaria
con destruccion de células alteradas por medio
de células NK

c) estimulacion de la produccion de especies reac-
tivas de oxigeno que destruyan las células alte-
radas

d) Dbloqueo de la via de la fosforilaciéon oxidativa en
las mitocondrias de las células alteradas
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6. (Cual es el mecanismo postulado para la susceptibi-
lidad a la carcinogénesis en los queratinocitos croni-

camente infectados por VPH?

a) interaccion con los fotoproductos y dimeros de

ciclobutano a nivel nuclear

b) induccién de la degradacion acelerada del ADN

a nivel nuclear

¢) inactivacion del control del la fase G1 del ciclo

celular por las proteina E6 y E7 del VPH

d) degradacion progresiva de la proteina p53 y sus-

pension de su accion antitumoral

e) intervencion en el ciclo de replicacion del ADN

y de las fases tempranas de la mitosis

7. Mecanismo propuesto para la carcinogénesis en los

trastornos inflamatorios y de cicatrizacion cronica:

a) alteracion de la diferenciacion queratinocitaria se-
cundaria a moléculas inflamatorias y factores de
crecimiento implicados en la remodelacion tisular

b) focos de displasia queratinocitaria secundarios a

traumatismo cronico y tratamientos agresivos

¢) mutaciones de las bases pirimidinicas del ADN
originadas por la cascada cronica de moléculas

de la inflamacion

d) hiperplasia pseudoepiteliomatosa estimulada cro-

nicamente por el infiltrado linfoplasmocitario

e) alteracion del equilibrio local del infiltrado de

CD4+/CD8+ en las zonas cicatriciales

8. Limite de crecimiento de los tumores antes del inicio

de la angiogénesis tumoral
a) la2cm?

b) 5 mm?
¢) 3a4mm’
d) 1a2mm’

e) 2a4cm?

9. Mencione dos moléculas inductoras de la angiogéne-

sis ademas del VEFG

a) trombospondina y factor transformador de creci-

miento beta

b) factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDGF) y endotelina 1 (ET-1)
¢) Interleucina 8 y angiotrofina

d) Factor inducible por hipoxia 1 y factor de necro-

sis tumoral alfa

10.

11.

12.

e) Eritropoyetina y factores de remodelacion tisular

(Cual es el estado normal de la angiogénesis en la

vida adulta?

a) siempre esta activa y se acelera con la remodela-
cion secundaria a heridas o traumatismos

b) existe un equilibrio positivo hacia la remodela-
cion frecuente de los vasos rotos y de los tejidos
que sufren necrosis

c) tiene periodos de actividad cuando los epitelios
sufren recambio y en la remodelacion dsea es
continua

d) tiene periodos de inactividad debido a regula-
cion negativa por parte de los fibroblastos y se
activa en caso de estados inflamatorios

e) existe un estado permanente de no-angiogénesis,
que se interrumpe sélo en caso de estimulo de
reparacion tisular

En la angiogénesis tumoral, la formacion de estructu-

ras vasculares se distingue por:

a) formacion de yemas vasculares bien organizadas
con pericitos periféricos.

b) diferenciacion de células endoteliales en varios
focos que confluyen originando vasos nuevos

¢) diferenciacion anarquica con vasos tortuosos e
hiperplasia de pericitos

d) células endoteliales anaplasicas francas con bro-
tes de yemas arborescentes

e) pericitos con nucleos pleomorficos e hipercro-
maticos y multiples hendiduras vasculares atipi-
cas

(Cual es la accion de p53 con respecto al control de

la angiogénesis en la normalidad?

a) reprime la expresion de proteinas como VEFG-A
y metaloproteinasa 1 de matriz extracelular

b) favorece la liberacion de ciclooxigenasa 2 y fac-
tor inducible por hipoxia

c¢) promueve la modulacion vascular a través de
inhibicion de la apoptosis de células endoteliales

d) promueve la sintesis controlada de endotelinas y
moléculas de adhesion intercelular

e) inhibe la remodelacion extracelular del estroma
y bloquea la acumulacion de glucosaminogluca-
nos
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13.

14.

15.

16.

(Cual es la relacion entre la expresion de VEFG y el

carcinoma epidermoide?

a) si existe disminucién de la expresion de VEFG,
el carcinoma epidermoide tiene un comporta-
miento agresivo

b) hay una relacion directamente proporcional en-
tre la agresividad y la expresion de VEFG

¢) relacion inversamente proporcional entre expre-
sion incrementada de VEFG y menor grado de
diferenciacion

d) seencuentra en fase de hipotesis, no se ha corro-
borado la relacion entre VEFG y el grado histo-
logico del carcinoma

e) no existe asociacion estadisticamente significa-
tiva

(A qué familia pertenece el receptor para el factor de

crecimiento epidérmico?

a) esun receptor transmembrana perteneciente a la
familia ErbB de las tirosincinasas

b) es un receptor de superficie perteneciente a la
familia de las moléculas de adhesion tipo ICAM

¢) es una proteina transmembrana relacionada con
la familia de las quimiocinas

d) es una proteina de superficie relacionada con el
GMP-ciclico

e) esun receptor nuclear perteneciente a la familia
de las endotelinas

Porcentaje reportado en la bibliografia de sobreex-
presion de EGFR en carcinoma epidermoide:

a) mas de 90% de todos los tumores

b) 30% de los casos de carcinoma invasor

c) 40 a 80% de los casos

d) menos de 20%

e) solo es positivo en carcinomas agresivos

Existe un fenomeno en la génesis del carcinoma epi-
dermoide que implica la acumulacion de las mutacio-
nes diversas y cambios genéticos en una zona anatd-
mica periférica al tumor denominada:

a) zona de mutaciones puntuales

b) campo de cancerizacién

¢) zona de fotodafio cronico

d) campo de alteraciones genotipicas

e) displasia multifocal

17

18.

19.

. En el campo de cancerizacion existen modificaciones

genotipicas y fenotipicas que pueden favorecer dos

fenémenos:

a) la recidiva pronta del tumor pese al tratamiento
adecuado y tumores periféricos de la misma es-
tirpe

b) menor grado de diferenciacion de los tumores
con un porcentaje mas alto de metastasis a dis-
tancia

c) tumores altamente agresivos y poco diferencia-
dos, con poca capacidad metastasica

d) metastasis locorregionales al mismo tiempo que
se forma el tumor

e) varias estirpes histopatoldgicas y un tumor pri-
mario mas agresivo

(Cual es la funcion principal del gen p53 (TP53)?

a) codifica una red de proteinas inductoras de
muerte celular en los tumores y en las células
infectadas por virus

b) produce una proteina que en realidad es un
factor de transcripcion: p53, la cual estd im-
plicada en la reproduccion y muerte celular
normal

c) coordina la transcripcion de proteinas bcl-2 y
p63 que controlan la capacidad tumoral en un
huésped inmunodeprimido

d) produce una cascada de activacion que se desen-
cadena por las caspasas en la apoptosis

e) induce la produccion de proteinas derivadas de
las cadenas oxidativas que producen muerte y
lisis tumoral

(Qué ocurre cuando no existe una accidon adecuada

del control de p53?

a) las células con dafio al ADN son incapaces de
repararlo y de realizar una adecuada replicacion,
acumulando el dafio que las llevara a su transfor-
macion neoplésica

b) hay una sobreproduccion de cambios ligados a
la apoptosis que llevan a los epitelios y tejidos
implicados a sufrir lisis progresiva y mal control
tumoral

¢) los queratinocitos tienen mayor estimulacion en
su ciclo celular y ocurre hiperproliferacion ace-
lerada de capa espinosa y basal

126

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 2, marzo-abril, 2013



Fisiopatologia del carcinoma epidermoide

d)

e)

existe reparacion acelerada del ADN y roturas
espontaneas, lo que conduce a mayor cantidad
de mutaciones puntuales

hay una disminucioén en la transcripcion proteica
y acumulacion de moléculas anormales en el ni-
cleo celular

20. ;Qué implica que un tumor induzca la produccion

de enzimas de modificacion de la matriz extracelu-

lar?

a)

b)

que puede ser facilmente eliminado por la capa-
cidad litica de las mismas

que tiene mayor capacidad metastdsica y de ex-
tension locorregional

que puede ser blanco de terapéutica dirigida an-
tienzimatica

que tiene capacidad de generar angiotropismo y
neurotropismo

que es posible delimitarlo con quimioterapicos
locales

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2013, una por una o todas juntas,
a la siguiente direccion:

Dermatologia Revista Mexicana
José Marti 55, colonia Escandon, CP 11800, México, DF.

Fecha limite de recepcion de evaluaciones: 31 de enero de 2014.
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