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Expresion de CD34, Ki-67, p53
y citoqueratina AE1/AE3 en el
carcinoma basocelular sélido y
adenoideo
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Vazquez FJ*, Chairez-Atienzo P?, Avila-Valdez R?

Resumen

ANTECEDENTES: el carcinoma basocelular es una neoplasia maligna
heterogénea de las mas frecuentes, su histopatologia llega a tener gran
parecido con la de algunas neoplasias benignas de origen folicular, por
lo que es necesario establecer el diagndstico correcto.

OBJETIVO: determinar la expresion de los marcadores de inmunohisto-
quimica CK AET/AE3, p53, Ki-67 y CD34 en el carcinoma basocelular
sé6lido y adenoideo.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo (n=59) en el que se in-
cluyeron bloques con tejido incluido en parafina con diagnéstico de
carcinoma basocelular: 39 sélidos y 20 adenoideos; se realizé la técnica
de inmunohistoquimica con los anticuerpos CK AET/AE3, p53, Ki-67
y CD34; los resultados los analizaron de manera semicuantitativa dos
examinadores previamente estandarizados que valoraron la intensidad
y cantidad de expresién de cada marcador.

RESULTADOS: la expresion de CK AET/AE3 fue de 100% en intensidad
y en cantidad en ambos subtipos histopatolégicos, el marcador CD34
en el carcinoma basocelular sélido aparecié de manera predominante
en el estroma por debajo de la neoplasia; en el carcinoma basocelular
adenoideo se expresé entre los nidos celulares, con los anticuerpos CK
AET1/AE3, p53, CD34 y Ki-67 no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la localizacién.

CONCLUSIONES: si bien p53 y Ki-67 son de gran utilidad para deter-
minar el pronéstico de la neoplasia, no son decisivos al momento de
diferenciar entre entre uno y otro tipo histopatoldgico de carcinoma
basocelular; por el contrario, CD34 podria fungir como marcador que
ayude a diferenciar entre ambos subtipos histopatolégicos, debido a las
diferencias topograficas expresadas entre ambas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, adenoideo, sélido, panel
de inmunohistoquimica.
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Expression of CD34, Ki-67, p53 and
cytokeratin AE1/AE3 in solid and adenoid
basal cell carcinoma.

Cuevas-Gonzalez MV?, Vega-Memije ME3, Cuevas-Gonzalez JC?, Garcia-
Vazquez FJ*, Chairez-Atienzo P?, Avila-Valdez R?

Abstract

BACKGROUND: The basal cell carcinoma (BCC) is a very common
heterogeneous malignant neoplasm, its histopathology has a strong
similarity with some benign neoplasms of follicular origin; therefore it
is necessary to establish a correct diagnosis.

OBJECTIVE: To determine the expression of immunohistochemical
markers CK AE1/AE3, p53, Ki-67 and CD34 in solid and adenoid basal
cell carcinoma.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive study (N=59) was done;
paraffin-embedded tissue blocks with diagnosis of BCC were included,
n=39 solid type and n=20 adenoid type, the immunohistochemistry
technique with antibodies CK AET/AE3, p53, Ki-67 and CD34 was per-
formed, the results were analyzed semi-quantitatively by two examiners
previously standardized assessing the intensity and quantity expression
of each marker.

RESULTS: The expression of CK AET-AE3 was of 100% in intensity and
quantity in both histopathological subtypes, the marker CD34 in solid
BCC was presented predominantly in the stroma below the lesion, in
the adenoid CBC it was expressed between the nests of the neoplasm,
the antibodies CK AET/AE3, p53, CD34 and Ki-67 had not significant
differences in their localization.

CONCLUSIONS: While p53 and Ki-67 are very helpful to determine
the prognosis of the neoplasm, they are not decisive when it comes to
differentiate between histopathological subtypes of BCC; on the con-
trary, CD34 could be useful as a marker to help distinguish between
histopathological subtypes, this due to the topographical differences
expressed between both neoplasms.

KEYWORDS: basal cell carcinoma; adenoid; solid; immunohistochem-
istry panel
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histolégicos y de comportamiento biolégico; es

de los carcinomas mds comunes en todo el mun-

El carcinoma basocelular es una neoplasia malig-
na heterogénea en cuanto a los aspectos clinicos,

do, cuya incidencia continda en aumento segin
los reportes anuales.! En términos histolégicos,
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se distingue por acumulaciones y cordones de
células basaloides que se asemejan a las células
de la epidermis y de los foliculos pilosos; son
células basdfilas con citoplasma escaso y mitosis
anormales reducidas, con disposicion en empa-
lizada en la periferia.? Las disposiciones, detalles
y caracteristicas histologicas de estos tumores
originaron los subtipos (Cuadro 1).

En México existe subregistro del carcinoma ba-
socelular; sin embargo, se cuenta con reportes
en poblacién mexicana que mencionan que
esta alteracion representa entre 74.5 y 80.5% del
total de neoplasias malignas en la piel;® algunos
estudios reportan que los subtipos histolégicos
s6lido y superficial son los mas frecuentes.* En
un estudio realizado en un centro de diagndstico
histopatolégico en la ciudad de Durango, México,
en 2016, se obtuvo el dato de que los carcinomas
basocelulares adenoideos y sélidos predomina-
ban con 25y 19.5%, respectivamente.

Respecto a las caracteristicas histopatologicas,
el subtipo adenoideo muestra disposicién ce-
lular en cordones entrelazados y localizados
alrededor de los nidos del tejido conjuntivo con
material mucinoso.® El carcinoma basocelular
s6lido se caracteriza por grandes nidos de cé-
lulas basaloides en la dermis papilar o reticular
superficial, acompanados por retraccién peritu-
moral del estroma y por disposicion celular de
empalizada en la periferia.”

Existen auxiliares de diagnéstico del carcinoma
basocelular, entre los que destacan la dermatos-

Cuadro 1. Tipos histopatolégicos del carcinoma basocelular

Adenoideo
S6lido o nodular
Micronodular
Infiltrante
Folicular
Superficial
Pigmentado
Ulcerado

copia o dispositivos que emiten luz polarizada
magnificada, con los que pueden apreciarse
telangiectasias, areas de ulceracién, asi como
areas pigmentadas de coloracién azul; sin em-
bargo, el estudio histopatolégico sigue siendo
el patrén de referencia.” La histopatologia de
esta lesion tiene gran parecido con la de ciertas
neoplasias benignas de origen folicular, por lo
que es necesario establecer el diagndstico co-
rrecto debido a la gran diferencia que hay en el
tratamiento entre una neoplasia benigna y una
maligna;® debido a lo anterior, complementar el
diagnéstico con diversos marcadores de inmuno-
histoquimica se ha convertido en una necesidad
para el especialista.

p53 es el gen mutado que se reporta con ma-
yor frecuencia en los procesos oncolégicos;
éste se activa cuando hay dafio en el ADN,
en respuesta a la activaciéon oncogénica u
otro tipo de estrés, lo que genera reparacién
en el material genético, controlando el ciclo
celular, deteniéndolo y llevando a la célula a
apoptosis.? Ki-67 es una proteina nuclear que
se expresa en todas las fases activas del ciclo
celular, excepto en la fase GO o de quiescen-
cia, que se utiliza para medir la fraccién de
crecimiento de los tejidos sanos y neopla-
sicos.'® Kramer y colaboradores, en 2014,
mencionaron que este marcador se encuentra
con indice bajo de proliferacion en tumores
benignos o biolégicamente silenciosos, por lo
que el indice de proliferacion alto es indicativo
de tumores malignos;'" la expresiéon de CD34
se atafie a la vascularidad de la lesién, CK
AET/AE3 se utiliza para determinar el fenotipo
epitelial debido a que tiene especificidad para
epitopes expresados por la mayor parte de las
citoqueratinas bdsicas y acidas.'

El objetivo de este trabajo fue determinar la
expresion de los marcadores de inmunohisto-
quimica CK AET/AE3, p53, Ki-67 y CD34 en el
carcinoma basocelular sélido y adenoideo.
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MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo; la muestra se tomé de
un centro de diagnéstico histopatolégico de
la ciudad de Durango, México, por cuota y
conveniencia (n=59), se incluyeron bloques
con tejido incluido en parafina con diagnés-
tico de carcinoma basocelular, los casos los
corroboraron por medio de la tincién de he-
matoxilina y eosina (H&E) dos examinadores
previamente estandarizados (kappa 0.86 inter
e intraobservador); se formaron dos grupos,
uno correspondiente al carcinoma basocelular
s6lido (n=39) y otro al adenoideo (n=20) y se
procedio a realizar nuevamente cortes histo-
l6gicos a 2 micras para realizar la técnica de
inmunohistoquimica; se procedié a la recupe-
racion antigénica con sustrato de sodio a 0.1%
pH 6.2, la peroxidasa enddgena se inactivd
con H,0, a 0.2% efectuando los lavados con
agua destilada; finalmente las laminillas se
dejaron en reposo durante cinco minutos en
amortiguador de fosfato salino. El tejido se
incub6 durante 45 minutos con los anticuerpos
primarios marca Dako (citoqueratina clona:
AE1/AE3 1:50, p53 clona: DO-7 1:100, Ki-67
clona: MIB-1 1:100 , CD34 clona: QBEnd10
1:50); se utilizo el sistema MACH 1 durante 15
minutos para visualizar la reaccién utilizando
3,3’-diaminobenzidina-H,O, (ambos de Bioca-
re Medical) como sustrato bajo el microscopio;
como control positivo para realizar la técnica
de inmunohistoquimica para la citoqueratina
se utiliz6 piel sin alteracion histopatolégica,
para p53, Ki-67 y CD34, sarcoma que previa-
mente habia mostrado positividad.

Los tejidos se contratifieron con hematoxilina
Lillie-Mayer’s (Biocare Medical). Los resulta-
dos se analizaron de manera semicuantitativa
al valorar la intensidad y cantidad de ex-
presiéon de cada uno de los anticuerpos, se
realiz6 estadistica descriptiva y x? (variables
cualitativas).

RESULTADOS

De 59 casos de carcinoma basocelular, 39 (78%)
correspondieron a estirpe sélida y 20 (22%)
a estirpe adenoidea; la media de edad de los
pacientes fue de 66.75+16.05 afios.

La positividad de la CK AE1/AE3 fue de 100% en
ambos subtipos histopatolégicos (Figura 1). La
inmunoexpresion de la CK AE1/AE3, p53, CD34
y Ki-67 en los carcinomas basocelulares no
mostré diferencias en cuanto a la localizacion,
contrario a la intensidad (x?=8.26, p=0.041)
y cantidad (x?=11.16, p=0.011), en donde si
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con el anticuerpo Ki-67 y con el
marcador p53 (x?’=13.02, p=0.05) en cuanto
a la cantidad (Figura 2). CD34 en el carcino-
ma basocelular sélido se observé de manera
predominante en el estroma por debajo de la
neoplasia; por el contrario, en el carcinoma
basocelular adenoideo se expreso entre los
nidos celulares (Figura 3).

B i =
4 _;‘I -6
L F. i) ¥
oy R :

: v f # .-"JJr .'!.J

. S -
a B BERaET T,
o Bran gl AT ST
fl :ri‘- -*p:.'l' ..—{I’ ‘h!

Figura 1. Ay B. CK AE1/AE3. Reaccion intensa en el
epitelio y en los nidos basaloides (10 y 40x). C y D.
p53 positividad en el carcinoma basocelular sélido y
adenoideo de manera leve y moderada, respectiva-
mente (10 y 40x).
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Figura 2. Expresion en cantidad (A) e intensidad (B) de los anticuerpos en el carcinoma basocelular sélido.
Cantidad (C) e intensidad (D) del inmunomarcaje en el subtipo adenoideo.

DISCUSION

El diagndstico histopatolégico del carcinoma
basocelular sigue representando un reto para el
patélogo debido al gran parecido que tiene con
otras neoplasias benignas de origen folicular; si
bien la bibliografia menciona diversos paneles
de inmunohistoquimica para realizar la correcta
diferenciacién, es indispensable primero cono-
cer como se expresan los diferentes marcadores
entre los principales subtipos histopatolégicos.
Entre los marcadores que generalmente se
utilizan esta p53, cuya mutacién interviene en

la génesis de neoplasias malignas y se expresa
cuando éste estd mutado; se cree que aparece
en estadios tempranos de la carcinogénesis; se
utiliza como marcador pronéstico en diversos
tipos de neoplasias malignas.

Karagece y Seckin, en 2012, realizaron un es-
tudio en el que determinaron la expresién de
p53 y COX-2 en diversos tipos de carcinoma
basocelular, carcinoma epidermoide y queratosis
actinica, con 50 casos de carcinoma basocelular
con distintos subtipos histopatolégicos, en el que
predominé el nodular con 58%, seguido por el
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Figura 3. A. CD34. Expresion en el estroma por
debajo de la neoplasia en el carcinoma basocelular
sé6lido (10x). B. Marcaje de la vascularidad periférica
a las islas epiteliales en el carcinoma basocelular
adenoideo (40x). C. Ki-67. Proliferacién celular en
el subtipo sélido (10x). D. Ki-67. Marcaje severo en
intensidad y cantidad en el carcinoma basocelular
adenoideo (40x).

infiltrativo, metatipico, queratésico, morfeifor-
me y superficial con 42% en conjunto, que se
subclasificaron como agresivos (infiltrativo, me-
tatipico y morfeiforme); el resto se consider6 no
agresivo, sin encontrar diferencias significativas
en la expresién de p53 entre ambos grupos.'
Asimismo, Auepembkiate y su grupo determi-
naron la relacién entre la expresion de p53 en
diversas variantes del carcinoma basocelular en
158 casos, en los que se incluyeron variantes de
tipo nodular, infiltrativo, superficial y mixto, con
positividad para el nodular en 45 casos, para el
infiltrativo de 27 casos, para el superficial de
dos y para el mixto de tres casos; los autores
llegaron a la conclusién de que la expresion de
p53 se relaciona con los subtipos histolégicos
agresivos.'

En nuestro estudio, la inmunoexpresion de p53
se mostré en el carcinoma sélido en 37 de 39
casos y en el carcinoma adenoideo en 19 de 20;
la expresién severa en intensidad y en cantidad

predominé en el carcinoma basocelular sélido y
en el adenoideo fue moderada; en el carcinoma
s6lido el inmunomarcaje de p53 se identifico
principalmente en la periferia de los nidos de
células basaloides y de manera generalizada en
toda la neoplasia, lo que indica que dentro de
un mismo tipo histolégico pueden apreciarse
diferentes patrones de expresion; en el caso del
adenoideo la inmunoexpresion se identificé, al
igual que en el sélido, en la periferia de los nidos
basaloides y dentro de los nidos se aprecié de
manera dispersa.

Kramer y colaboradores realizaron un estudio
para establecer la relacién entre el nivel de
proliferacion celular del carcinoma basocelular
con las diferentes variantes clinicas e histopa-
toldgicas del mismo, mediante a expresion de
Ki-67; entre los subtipos histolégicos incluidos
predominé el nodular, seguido por el mixto,
superficial, infiltrativo, queratésico y morfei-
forme; se encontré correlacién positiva entre
la mitosis y la existencia de ulceracién con
los indices de proliferacién; esto lo atribuyen
a que los tumores con alta replicacion celular
se caracterizan por tasa de crecimiento rapi-
da, lo que conlleva a que a la larga el aporte
sanguineo llegard a ser insuficiente y la lesién
terminara en necrosis o ulceracion.’ Asimismo,
Bieniek y su grupo, en 2012, determinaron la
expresion de Ki-67 en diferentes tipos de car-
cinoma basocelular; con una muestra de 58
casos se incluyeron subtipos histolégicos, como
el nodular, metatipico, infiltrativo y adenoideo
y reportaron que la expresion mds frecuente
fue en el tipo metatipico y menos intensa en
el nodular; al realizar el andlisis estadistico
no encontraron diferencias significativas entre
todos los subtipos histolégicos y concluyeron
que el Ki-67 se limita al uso pronéstico de los
carcinomas basocelulares.'

Vega-Memije y colaboradores, en 2014, pro-
pusieron un panel de inmunohistoquimica
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para diferenciar el carcinoma basocelular y el
tricoblastoma, en el que incluyeron el marcador
Ki-67 y p53 y concluyeron que Ki-67 sirve para
diferenciar entre neoplasias benignas y malignas
de origen folicular.™

En este trabajo observamos positividad al anticuer-
po Ki-67 en el carcinoma sélido en 38 (97%) casos
y en el adenoideo en 18 (90%), con predominio de
la expresion severa en el sélido y moderada en el
adenoideo; la reaccion que observamos de Ki-67
en el carcinoma sélido y adenoideo muestra de ma-
nera muy marcada la positividad en la periferia de
los nidos basaloides que llega a formar cordones,
lo que da a entender que el crecimiento de este
tipo de neoplasias, en particular en los subtipos
mencionados, se da de la periferia hacia el centro
de la lesién; si bien los resultados con este mar-
cador no permiten que se utilice para diferenciar
entre un carcinoma basocelular y otro, si es de gran
utilidad para entender la fisiopatogenia del mismo
y como factor pronéstico de la neoplasia, por lo
que coincidimos con los autores mencionados.

Sengul y colaboradores, en 2010, realizaron un
estudio en el que determinaron la expresién de
CD34 en tumores de origen cutaneo provenien-
tes de foliculos pilosos, como el tricoblastoma,
tricolemoma vy tricrofoliculoma, asi como en
carcinomas basocelulares (n=30); en el grupo
de los carcinomas basocelulares incluyeron
subtipos histolégicos, como el nodular, super-
ficial, infiltrativo y otro grupo mixto que tenia
dos patrones distintos. La expresion en tumores
de origen cutaneo provenientes de foliculos
pilosos fue principalmente en las dreas adya-
centes a los nidos tumorales; no asi en el caso
de los carcinomas basocelulares, en los que la
expresion encontrada se observo en el estroma
que rodeaba la neoplasia, por lo que los autores
concluyeron que el anticuerpo CD34 puede uti-
lizarse como herramienta para diferenciar entre
los tumores provenientes de foliculos pilosos y
el carcinoma basocelular.!

En nuestro caso, la positividad al marcador CD34
fue en el carcinoma sélido y en el adenoideo en
100% de los casos; la localizacion del inmuno-
marcaje en el sélido se aprecié principalmente
en el estroma localizado por debajo de los nidos
basaloides; contrario a los carcinomas basocelu-
lares de tipo adenoideo en los que la positividad
pudo apreciarse entre los nidos, lo que indica
que este carcinoma tiene diferencias importantes
en el aporte vascular en sus diferentes subtipos;
al mostrar estas discrepancias de expresién
podria confundir al especialista al momento
de realizar el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades si no se cuenta con un modelo de
expresion bien definido.

Bedir y colaboradores, en 2015, determinaron la
expresion de la CK 19 en 25 casos de carcinoma
basocelular y 25 de tricoepitelioma, mostrando
expresion difusa en 15 de 25 casos y expresion
focal en otros siete, mientras que en el tricoepi-
telioma 10 casos fueron negativos; los autores
concluyeron que la CK 19 puede utilizarse para
establecer una diferencia entre estas dos enfer-
medades."® Asimismo, Sabeti y colaboradores
realizaron un estudio para determinar el patrén de
expresion de CK 15y Bcl-2 entre tricoepiteliomas
y carcinoma basocelular, con un total de 22 casos
de carcinoma nodular y 12 de tricoepitelioma;
encontraron que en un solo caso de carcinoma
nodular se tuvo expresion de la CK 15 y conclu-
yeron que este marcador puede ser Gtil también
en la diferenciacién entre estas dos neoplasias."

En nuestro estudio, en el 100% de los casos se
obtuvo positividad en la expresién de las cito-
queratinas con intensidad y cantidad severa en
ambos grupos; este marcador forma parte del
panel basico de inmunohistoquimica de mar-
cadores epiteliales, por lo que estos resultados
eran de esperarse y corroboran el origen epitelial
de la neoplasia; es necesario seguir esta linea de
investigacion dirigida a la bisqueda de marca-
dores mas especificos.
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CONCLUSIONES

Si bien p53 y Ki-67 son de gran utilidad para
determinar el pronéstico de la lesién, no son
decisivos al momento de diferenciar entre un
tipo histopatolégico y otro de carcinoma baso-
celular; por el contrario, CD34 si podria fungir
como marcador que ayude a diferenciar entre
ambos subtipos histopatolégicos debido a las
diferencias topogréaficas expresadas entre ambas
enfermedades.
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