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Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1. QUERATOSIS ACTINICA

Es la lesion preexistente al carcinoma epidermoide (CE) més frecuente en la raza
caucésica’. En Estados Unidos se diagnosticé de queratosis actinica (QA) a 47 millones de
pacientes entre 1990 y 1999°. En zonas geogréficas con gran insolacion como Australia, mas
del 50% de personas mayores de 40 afios presentan QA%. En un estudio del Reino Unido el
15,4% de hombres y el 5,9% de mujeres presentaban QA®.

El potencial maligno es relativamente bajo, se estima que el riesgo de transformacion a
un CE invasor es de un 0,025% al 16%", segun otro estudio sélo una de cada 1000 QA por
afio se malignizarian®. Ademas aproximadamente el 25% de las QA podrian remitir
espontaneamente si disminuye la exposicion a la radiacion UV’

Clinicamente las QA suelen ser multiples y se localizan en zonas fotoexpuestas. La
lesion clinicamente se presenta como una escama queratosica, amarillenta 0 marronacea
adherida a un area eritematosa mal definida. La mayoria de QA se diagnostica clinicamente y
s6lo en un pequefio porcentaje de casos se realiza una biopsia de confirmacion. Se ha descrito
la existencia de QA en la piel préxima o adyacente al CE entre un 72-80 % de los casos®.

Clasicamente se reconocen cinco tipos de QA: hipertréfica, atréfica, bowenoide,
acantolitica y pigmentada®. En 1994, Goldberg et al.'®, describieron otra forma, la QA
proliferativa con una mayor tendencia a la transformacion maligna.

La QA cléasica se caracteriza por una paraqueratosis focal, con pérdida de la capa
granulosa y moderado engrosamiento de la epidermis con formacion de crestas irregulares.
Excepcionalmente, la epidermis puede estar adelgazada. En todos los casos hay una pérdida
variable de la correcta estratificacion de la epidermis, asociada a atipia moderada o intensa de

los queratinocitos. Si la atipia es intensa y afecta a todo el espesor de la epidermis englobando
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a la mayoria de los queratinocitos podemos aplicar el término de queratosis actinica
bowenoide'. En ocasiones, el diagnéstico diferencial entre QA, EB y CE invasor (CEI)
incipiente puede entrafiar gran dificultad. En la QA se usan como criterios diagnosticos de CE
invasor la proliferacion de células atipicas en dermis reticular y/o el desprendimiento de nidos

de queratinocitos atipicos desde las capas inferiores de la epidermis*.

1.2. ENFERMEDAD DE BOWEN

1.2.1. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Bowen (EB) fue originalmente descrita en 1912* en dos pacientes
con multiples placas de lento crecimiento, en localizaciones no fotoexpuestas sin aparicion de
metastasis. Fue considerada inicialmente como una lesion premaligna. En 1959 se describid la
asociacion entre la EB y la presencia de una neoplasia interna*. Sin embargo las revisiones

posteriores no han confirmado esta asociacion™>*°.

Debido a la aparicién la EB en
localizaciones no fotoexpuestas y su relacion con neoplasias viscerales se consideraba que
podria relacionarse con la exposicion al arsénico®’. Actualmente la mayor parte de los casos
de EB aparecen en localizaciones fotoexpuestas y se ha generalizado el término como
sinénimo de CE in situ de piel***.

La EB puede ocurrir a cualquier edad en adultos aunque es infrecuente antes de los 30
afios y la mayoria de pacientes son mayores de 60 afios. La edad de maxima aparicion es en la
séptima década de la vida. Aunque afecta a ambos sexos, predomina en mujeres*®?°,

La manifestacion clinica tipica de la EB es una placa fina, bien delimitada, de lento
crecimiento, de un color eritematoso, con bordes irregulares y con una escama 0 costra

adherida. Pueden verse cambios superficiales hiperqueratdsicos o verrucosos. Las lesiones

pueden medir varios centimetros de diametro y en ocasiones ser multiples.
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Los sitios con mayor frecuencia de aparicion son las areas expuestas al sol como la
cabeza, el cuello y las piernas, aunque puede afectar a cualquier parte del cuerpo®. Las
lesiones son generalmente solitarias pero pueden ser mdltiples en el 10-20 % de los
pacientes?®. En un estudio realizado en Australia que incluyé a 1001 biopsias de EB®* las
localizaciones predominantes fueron: en las mujeres las extremidades inferiores y las mejillas
y en los hombres el cuero cabelludo y los pabellones auriculares. La etiologia de la afectacion
de las mejillas en las mujeres es desconocida. Se ha postulado que puede indicar un aumento
de susceptibilidad a la radiacion ultravioleta de los foliculos vellosos que predominan en las
mejillas de las mujeres. Este hallazgo puede apoyar la hipotesis de que algunos casos de EB
podrian tener un origen folicular. Las diferencias de localizacion entre sexos se deben a
discrepancias en la exposicion solar. Ademas, con cierta frecuencia, el lado izquierdo del
cuerpo se afecta mas que el derecho probablemente debido a la exposicion solar durante la
conduccién de vehiculos®.

La prevalencia exacta de la EB es desconocida por diversos motivos. A la variabilidad
provocada por los distintos agentes etiopatogénicos del CE, habria que afadir las dificultades
en el registro de este tipo de tumores ya que no se incluyen en los registros especificos de
cancer por su baja letalidad. Ademas en los estudios sobre incidencia de CE la EB se excluye
generalmente. La mayoria de estudios epidemiol6gicos de incidencia de CE estan realizados
sobre el CEI. Se ha sugerido una incidencia anual en la EB aproximada de 15 casos/100000
habitantes en el Reino Unido®. Sin embargo esta incidencia puede estar sobreestimada al
haber sido extrapolada desde un estudio en poblacién estadounidense® sometida a mayor
exposicion solar'®. En un estudio poblacional llevado a cabo en Hawai se estimé en 142 por
cada 100000 personas y afio®®. El registro canadiense de cancer que incluye sélo los tumores
con confirmacion histologica, en el periodo desde 1996 al 2000 estimé una incidencia media

anual de EB de 22.4 lesiones por cada 100000 mujeres y de 27.8 por cada 100000 hombres®.
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La EB se ha asociado a un incremento de riesgo de otro cancer cutaneo no melanoma
(CCNM). Los estudios han descrito que un tercio de los pacientes tienen otro CCNM en el
momento del diagnéstico, sobre todo un CB% y que existe un riego de 4.3 veces mayor de

desarrollar otro CCNM debido a su etiologia compartida®®.

1.2.2. ETIOPATOGENIA

La EB es una degeneracion maligna de la epidermis causada por diferentes factores
entre los que se incluyen la radiacion ultravioleta, la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) y la inmunosupresion. Estos agentes etiolégicos son similares a los

observados en el desarrollo del CEl.

1.2.2.1 Factores fisicos y quimicos

A. Radiaciones solares

Unna, en 1896, fue el primero en relacionar la exposicion solar crénica con la aparicion
de carcinomas cutaneos. De la energia emitida por las radiaciones solares, aproximadamente
un 10% corresponde a radiaciones ultravioleta, un 50% a luz visible y cerca de un 40% a la
infrarroja®. Las radiaciones ultravioleta se consideran el principal factor etiolégico en el
desarrollo de cancer cutaneo, y particularmente de CE*. Aunque la radiacién ultravioleta B
(UVB), con una longitud de onda entre 280-320 nm., seria la principal responsable, la
radiacion ultravioleta A (UVA), con una longitud de onda entre 320-400 nm, también es
carcindgena y ademas potenciarfa el efecto carcindgeno de la UVBZ.

Esto se ha comprobado mediante:
1. Evidencias epidemiologicas: Los factores geograficos, la localizacion

predominante en zonas fotoexpuestas, la edad, etc. son factores epidemioldgicos que influyen

9
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en la incidencia del CE, sobre todo porque aumentan la cantidad de radiaciones UV
recibidas®®. Los factores étnico-raciales (personas con fototipos de piel clara) van a
determinar la susceptibilidad de cada individuo para padecer un CE, al condicionar la relacion
dosis de radiacién UV/respuesta individual®®.

2. Evidencias experimentales. La radiacion UV favorece el desarrollo de tumores
cuténeos en animales de experimentacion®.

3. La terapia con PUVA (psoralenos y radiaciones UVA), cuando es administrada
a altas dosis o en protocolos de larga duracién, estd asociada a aumento del riesgo de
desarrollo de CE y de carcinomas basocelulares (CB)**.

4. Se ha demostrado que las radiaciones UV pueden provocar alteraciones en
determinados genes supresores tumorales. EI ejemplo mas claro es la proteina p53, codificada
por el gen p53, que interviene entre otras funciones en la supresion tumoral, promoviendo la
apoptosis de los queratinocitos cuyo ADN ha sido dafado. La radiacion UV induce
mutaciones en este gen p53, provocando la pérdida de esta funcién pro-apoptética y

favoreciendo por tanto la carcinogénesis. Se han identificado mutaciones en el gen p53 en

QA, CEy CB¥®,

La exposicion solar excesiva, bien profesional o recreativa, seria una de las causas
fundamentales en la carcinogénesis de estos tumores. Mas importante que la intensidad de la
exposicion, seria el nimero total de horas de radiacion UV acumulado a lo largo de la vida®'.
Con respecto al tipo de exposicion solar, el CE se ha relacionado con exposiciones cronicas y
mantenidas (exposicion de tipo laboral), mientras que el CB se ha relacionado con
exposiciones agudas e intermitentes y/o con quemaduras solares en edades tempranas®®®.

Otros estudios sin embargo, no encontraron diferencias en el riesgo de ambos canceres segun

el tipo de exposicion solar®.

10
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B. Radiaciones lonizantes

Afortunadamente, los CE producidos por estos agentes son cada vez menos frecuentes.
Durante los afios 40 y 50 se empleaba mucho la radioterapia como tratamiento de
enfermedades benignas y malignas, sobre todo en la cara (exposicion terapéutica), si bien la
mayoria de casos de CE ocurrian en dedos y manos de dentistas, radidlogos, técnicos de
radiologia, pediatras, etc. que no se protegieron afios atras de la radiacion (exposicion
ocupacional)**2,

El factor de riesgo mas importante en CE inducidos por radiaciones ionizantes, al igual
que en las radiaciones UV, es la dosis acumulada total recibida. Ademas, a mayor dosis,
menor tiempo de latencia hasta la aparicion del CE. La exposicion a radiaciones UV

potenciaria el efecto carcindgeno de las radiaciones ionizantes'”*.

C. Carcin6genos quimicos v calor

1. La exposicion exdgena continuada o repetida a ciertos carcin0genos quimicos,
predispone al desarrollo de CE en la piel. Los carcindégenos quimicos mas frecuentemente
implicados son:

" Hidrocarburos policiclicos (alquitranes, breas, petrdleo, aceites minerales...):
Suele ser una exposicion laboral** que puede producirse sobre todo en los trabajadores de
refinerias de petréleo, en las industrias textiles, en los trabajadores de carreteras por la
utilizacion del alquitran, en los deshollinadores por el contacto con el hollin, etc. Los
productos del petréleo y los aceites lubricantes tanto como los insecticidas, herbicidas y
fungicidas son particularmente patdégenos para el CE, mientras que la fibra de vidrio y los

solventes orgéanicos para limpieza en seco incrementan la incidencia de CB*.

11
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" Arsénico. Presente sobre todo en determinados medicamentos (actualmente en
desuso), en pesticidas usados en agricultura y ganaderia 0 como contaminante del agua de
pozos*. La exposicion al arsénico se ha relacionado con neoplasias viscerales®,
principalmente de pulmén, vejiga, rifion e higado. En la piel se asocia con la aparicion de
maltiples CB superficiales y EB, en zonas tanto expuestas como no fotoexpuestas,
alteraciones de la pigmentacién y a la aparicion de queratosis arsenicales palmoplantares. Los
modelos animales apoyan la interaccion del arsénico ingerido como un co-carcinogénico con
la radiacion solar para incrementar la frecuencia y el tamafio de los carcinomas cutaneos y
reducir la latencia®.

. Otros como la exposicion a asbesto o a tabaco (implicado sobre todo en el CE

de labio y mucosa oral)*’.

2. La exposicion de forma crénica a fuentes de calor (termodermatitis o eritema ab
igne), puede favorecer la aparicion del CE en las zonas de aplicacion. En nuestro medio, la

localizacién mas frecuente es la pretibial, por el uso de estufas y braseros*®.

1.2.2.2 Cicatrices y procesos inflamatorios crénicos

En general, el riesgo de desarrollar CE sobre estos procesos cronicos es bajo, y la
mayoria de casos descritos en la literatura corresponden a casos esporadicos.

El término Ulcera de Marjolin se relacionaba con neoplasias en cicatrices de
quemaduras*®, actualmente engloba cualquier proceso maligno que surja a partir de un tejido
cicatricial. Aproximadamente el 2 % de las cicatrices secundarias a gquemaduras sufren
malignizacion. El carcinoma epidermoide (CE) es la neoplasia mas frecuente observada (75-
96 %). El 2 % de los CE y el 0,5 % de los CB surgen de cicatrices de quemaduras®. Este

proceso de malignizacién puede ocurrir también en Ulceras crénicas®™, en osteomielitis

12
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crénica®, en tractos fistulosos y en una amplia serie de genodermatosis y dermatosis crénicas
(lupus vulgar, lupus crénico discoide®, epidermélisis ampollosa distréfica>, liquen plano™ y
liquen esclero-atréfico, hidrosadenitis supurativa®®, acné conglobata®, etc.) cuyo denominador
comun es la cicatrizacion mantenida o repetida. Algunos autores opinan que los factores de
crecimiento tisular, activados de forma cronica, podrian ser en parte los responsables de esta

malignizacion®®.

1.2.2.3 Genodermatosis

La poroqueratosis>>®

en cualquiera de sus formas clinicas se ha asociado al CE, sin
embargo este riesgo es mayor en las formas clinicas de mayor tamafio (poroqueratosis de
Mibelli®") y en las lineales. Otras genodermatosis que presentan un riesgo incrementado de

desarrollar CE son el albinismo®, el xeroderma pigmentoso o la epidermodisplasia

verruciforme. Mencion aparte merecen estas dos Gltimas enfermedades:

A. Xeroderma Pigmentoso

Es una enfermedad autosdmico recesiva en la que se altera la capacidad de reparacion
del DNA dafado por la radiacion ultravioleta. Es el paradigma de la oncogénesis causada por
las radiaciones ultravioletas: en el Xeroderma Pigmentoso (XP) clésico, el riesgo de padecer
cancer cutdneo no melanoma esta aumentado 10000 veces y el de melanoma méas de 2000
veces®®,

En los pacientes con XP clasico, las alteraciones provocadas por las radiaciones
solares en la piel aparecen desde los primeros afios de vida, sobre todo en zonas de piel
fotoexpuesta como la cara o el cuello. La piel de estos pacientes suele tener un aspecto

poiquilodérmico con xerosis, zonas de atrofia, multiples efélides y lentigos, telangiectasias y

cicatrices por quemaduras solares. Precozmente estos pacientes comienzan a desarrollar QA,

13
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y posteriormente tumores malignos cutaneos u oftalmicos: CB, CE y/o melanoma maligno. El
inicio de los sintomas cutaneos es entre los 1-2 afios y la edad promedio del inicio de las
neoplasias cuténeas son los 8 afios®. Presentan también un riesgo aumentado de 10 a 20 veces
de neoplasias internas como tumores del encéfalo (sarcoma y meduloblastoma), sistema
nervioso central (astrocitoma), pulmon, Utero, mama, pancreas, estbmago, rifién, testiculo y
leucemia.

El xeroderma pigmentoso es un desorden complejo que comprende, al menos, ocho
defectos distintos de la reparacion del DNA®®. Esta heterogeneidad genética se traduce en una
gran heterogeneidad clinica, con 7 grupos de la enfermedad denominados de la A a la G,
ademas de la “forma variante de XP” o “Xerodermoide pigmentado”. En el sindrome de
Sanctis-Cacchione y en el sindrome de Cockayne, el XP se asocia a otras alteraciones

(neuroldgicas, hipogonadismo, retraso del crecimiento, o sordera entre otras).

B. Epidermodisplasia verruciforme (EV)

Se trata de una enfermedad en la que existe una mayor susceptibilidad genética a la
infeccion por determinados subtipos oncogénicos de VPH (VPH-B), como los subtipos 5 y 8,
y con menor frecuencia otros subtipos como el 9, 10, 12, 14, 15, 17, 19 a 25, 36 a 38, 47 y 49.
También es habitual encontrar infecciones por otros subtipos de VPH como los 1, 2, 3, 27, 28
0 77, entre otros muchos, que son los que provocarian las verrugas planas y vulgares en la
poblacién general. La EV traduce una alteracion en la inmunidad celular, y suele transmitirse
de forma autosdmica recesiva aunque se ha descrito también una forma recesiva ligada al
cromosoma X®. En el 75% de los casos se identifican mutaciones en los genes EVER1 o

EVER2 que regulan una proteina transmembrana de transporte iénico®’.

14
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También se ha descrito una forma de EV adquirida®® secundaria a la inmunosupresién
provocada por diversos tratamientos o enfermedades como en el trasplante renal, la infeccion
por VIH, el lupus eritematoso sistémico o la enfermedad de Hodgkin.

Clinicamente, la EV se caracteriza por la presencia, desde la infancia, de multiples
lesiones semejantes a verrugas planas, (aunque de mayor tamafio y confluentes en placas),
sobre todo en areas fotoexpuestas. También pueden hallarse multiples verrugas vulgares, y
lesiones maculosas hipopigmentadas en tronco, cuello y cara, similares a la pitiriasis
versicolor y a la dermatitis seborreica®. En un tercio de los pacientes aproximadamente, a
partir de la segunda o tercera décadas de la vida, estas lesiones se malignizan, y aparecen
maultiples lesiones premalignas (QA y EB) y/o malignas (sobre todo CE), principalmente en
areas fotoexpuestas. En el 90% de estos tumores se encuentran VPH oncogénicos
(predominando el subtipo VPH-5 y ocasionalmente los subtipos 8, 14, 17, 20 6 47). Existe
otra forma clinica de EV mas benigna, en relacion con los subtipos de VPH 3y 10, en la que
no existe una tendencia a la transformacién maligna de las lesiones®.

La EV constituye el paradigma del papel oncogénico del VPH en el CE, actuando

como sinérgico o potenciador de otros factores oncogénicos como las radiaciones UV™.

1.2.2.4 Inmunodepresion

El deterioro de la inmunidad asociada a diversas enfermedades como la infeccién por
el VIH o neoplasias, incrementa el riesgo de cancer cutaneo. Aunque este riesgo es
ostensiblemente mayor en los pacientes receptores de trasplantes. En estos se detecta un
aumento del cancer cutdneo no melanoma (CCNM) del 40 % en los climas templados y que
puede llegar hasta el 80% en Australia’’. El riesgo de CB aumenta en més de 8 veces, aunque
el riesgo de CE se puede incrementar en 50-100 veces’2. La proporcién habitual 4:1 entre CB

y CE se invierte (1:1, 1:3-5)"%, siendo mucho mas frecuente el CE que el CB. En el 75% de los
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casos aparecen en localizaciones fotoexpuestas como cabeza, cuello y dorso de manos’.
Ademas, los CE desarrollados en estos pacientes tiene més riesgo de ser multiples’™® o de
presentar una agresividad mayor, con un incremento en el riesgo de recurrencias y/o de
metéstasis’’.

Ha sido demostrada una asociacion entre la dosis acumulada de medicacion
inmunosupresora en los afios post-trasplante y la aparicién de CE™. Los inhibidores de la
calcineurina como el tacrolimus y especialmente la ciclosporina pueden incrementar el riesgo
de CCNM por 65 veces. Se ha descrito un riesgo menor con la azatioprina y sobre todo con
los nuevos tratamientos inhibidores de mTOR. ElI mecanismo por el que los inhibidores de la
calcineurina incrementan la incidencia de CE parece ser por la alteracion de los mecanismos

de reparacion del ADN frente a la carcinogénesis cutanea de la radiacion UV™®.

1.2.2.5 Virus del Papiloma Humano (VPH)

Los VPH son virus ADN que pertenecen a la familia Papillomaviridae. De acuerdo
con la actual clasificacion taxonémica’’, la familia estd compuesta por 16 géneros, que se
identifican con las letras griegas (alfa, beta, gamma, etc.). Cada género incluye una o varias
especies, que van numeradas, y dentro de cada especie encontramos los tipos, subtipos y
variantes. Actualmente se han aislado mas de 120 genotipos distintos del VPH en humanos.
Los géneros alfa incluyen los subtipos de mucosas y cutaneos de la clasificacion taxonémica

clésica, mientras que los Beta contienen la mayoria los asociados a la EV".

El papel oncogénico del VPH-a (sobre todo algunos subtipos como 16, 18, 31, 33 y
35) ha sido bien documentado en el carcinoma de cérvix uterino. Asimismo, el posible papel
oncogenico de estos VPH en los CE cutaneos de la region ano-genital (incluyendo los CE de

79,80

vulva, pene, ano o periné) y en algunos tipos de CE de orofaringe es cada vez mas

evidente. Aunque no se ha podido demostrar la relacion oncogénica, también se han
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encontrado estos subtipos de VPH en casos de EB extragenital en porcentajes variables segun

las series®*® y en CE de los dedos de las manos® .

Sin embargo la relacion entre la infeccion por el HPV-B y el cancer cutaneo es mucho
mas controvertida. Los porcentajes de deteccion en lesiones de QA y CE, oscilan entre el 30-
90 % segun la técnica utilizada y el grado de inmunosupresion®° Sin embargo la presencia
del VPH no justificaria su papel causal. Aunque la infeccién por VPH sugiere un papel
etiologico segun los estudios epidemiolégicos, para algunos autores podria ser un simple co-
factor relacionado con la radiacion UV®. Ademas la radiacién UV ejerce un papel
inmunosupresor que favorece la infeccion®. La presencia del VPH en s6lo una fraccién de los
CE indicaria que puede tener un papel como promotor pero no en el mantenimiento® o

progresion tumoral.

Los VPH mucosos a traveés de las proteinas E6 y E7, producirian alteraciones en el gen
p53 y en el gen Rb, respectivamente, provocando la inmortalidad celular y/o la progresién
tumoral®. Sin embargo los mecanismos oncogénicos de los B-VPH no estan tan claros. Un
posible mecanismo oncogénico de estos VPH-B seria la inhibicion de la proteina pro-
apoptotica Bak. Las radiaciones UV inducen la activacién de la proteina Bak y ésta a su vez
induce la apoptosis celular, independientemente del mecanismo de la p53. La proteina E6 de
los B-VPH produce la degradacién de la proteina Bak®™, inhibiendo asi la apoptosis celular
provocada por las radiaciones UV, de forma independiente al estado de la p53. Asi mismo, se
ha identificado otra proteina (proteina XRCC1) reparadora de dimeros de timidina inducidos
por la radiacién UV, que puede ser boqueada por algunos VPH como el HPV 8%. Ademas se
ha descubierto que los VPH 5 y VVPH 8 tienen una capacidad inhibitoria sobre la interleucina-
8 que participa en la estimulacion de una respuesta inmunitaria que controla aquellas células

dafiadas por la radiacion UVY".
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1.2.3. BIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE BOWEN

La EB es una enfermedad de larga evolucion, lento crecimiento y sin capacidad
metastasica. Este comportamiento puede reflejar la dinamica entre dos procesos opuestos: la
proliferacién y regresion de la lesion®®%. Estos eventos son los responsables de la lenta y
escasa progresion a CEI a pesar de las abundantes figuras atipicas y de mitosis de los
queratinocitos. Puede detectarse un patréon difuso de tincién de los nucléolos de los
queratinocitos para el PCNA (antigeno nuclear de proliferacion celular) y para Ki-67 en el 40-
50 % de los queratinocitos de la EB.

La proteina p53 es un factor de transcripcion que actla entre la fase G1 y S,
impidiendo el paso de una a otra mediante el control de la transcripcion de genes de proteinas
reguladoras de ciclo. Entre ellas se encuentra la kinasa dependiente de ciclina (CDK) que, en
condiciones normales, se une a la ciclina para juntas permitir el paso de la fase de G1 a S. Las
mutaciones en p53 frecuentemente inducidas por la luz UV pueden impedir su
funcionamiento normal y permitir la acumulacion de células mutadas por la pérdida de la
apoptosis.

Para el desarrollo de una QA o un CE es necesaria la expansion clonal de los
agregados portadores de cierta mutacion en p53, de modo que va aumentando la superficie de
“tejido diana” para que futuras mutaciones sigan contribuyendo al desarrollo de la lesion. Se
ha propuesto que hay dos mecanismos que subyacen a esta expansion clonal selectiva de las
células portadoras de p53 mutado. En primer lugar, la resistencia que adquieren estas células a
la apoptosis inducida por UV. De este modo las células portadoras de la mutacién no sufren
muerte celular y ocupan los espacios dejados por los queratinocitos normofuncionantes, que si
sufririan apoptosis. Ademas, se propone que estas células con p53 mutado tengan una mayor
capacidad proliferativa en comparacion con el resto de queratinocitos normales. Esto permite

la expansion clonal de queratinocitos mutados para p53 que tienen facilidad para adquirir
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nuevas mutaciones que se van acumulado. Se ha visto que p53 estd mutado en piel sana

B% y hasta en un 90% de CE'®. Todo ello, apoya su implicacién en las

fotoexpuesta, en la E

fases mas iniciales del proceso de oncogénesis en el CCNM. Estos clones mutados para p53

necesitan continuar la exposicion UV para la expansion clonal, en ausencia de ella puede
T 104

pararse el crecimiento y regresar .

1WAF1/CIP1

La sobreexpresion de p53 induce la sintesis de p2 que actuan inhibiendo las

CDK® e induce la detencion en G1. La p21 se expresa fuertemente en la EB. La p16™"“

es
un inhibidor de la CDK4 y CDKG®6. Presenta una expresion intensa y caracteristica en un 90 %
aproximado de la EB, respetando las células de la capa basal'®. La exposicion UV y la
infeccion por VPH inducen mutaciones en pl6. La expresion anormal de pl16 puede traducir
la sobreexpresién de proteinas mutadas'®’. La pérdida de la proteina p16 en los CE
extragenitales indicarfa progresion tumoral o evolucién a una fase invasora'®.

Recientemente se ha demostrado que la coexpresién del gen oncogénico Ras y la
CDK4 pueden hacer a los queratinocitos resistentes a la apoptosis y promover la invasion'®.

La ciclina E es positiva en la EB y parece estar disminuida en las lesiones invasivas,
sugiriendo que podria actuar como una proteina supresora tumoral en los queratinocitos™°.

El aumento de expresion de ciclina D1 acorta la fase G1 del ciclo celular. La
inhibicion selectiva de su funcién induce apoptosis y reduccién tumoral en CE humanos**.
Narbutt et al.'*? observaron que dosis suberitematosas de UVB inducian sobreexpresion de
diversas proteinas de ciclo, entre ellas ciclina D1. La sobreexpresion de ciclina D1 se da desde
etapas iniciales del desarrollo de cancer cutaneo, observandose en aproximadamente el 60 %
de la EB'2, La expresion de la ciclina Al est4 aumentada en el CEI respecto a la EB**,
Ademas se ha visto que causa organizacion y diferenciacion tisular anormal. La ciclina A

presenta mayor expresion en la EB que en las QA mientras que la reduccion de la expresion

de B-catenina se encontré con mayor frecuencia en las lesiones invasivas que en la EB'*°.
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La EB tiene ademas una expresion alterada de la citoqueratinas comparadas con la de
la piel normal™*®.

La ciclooxigenasa (COX) es un enzima encargada de sintetizar prostaglandinas partir
del acido araquiddnico de la membrana celular. Hay evidencia de la sobreexpresion de COX-
2 en la EB. La actividad de COX-2 y de la prostaglandina E2 sintetizada por la misma, son
reguladores positivos de la proliferacion en células tumorales asi como supresores de
apoptosis. Este efecto se da por medio de las vias Ras/Raf/MAPK, activadas en multiples
tumores.

La laminina-332 (anteriormente laminina-5) es una glucoproteina de la membrana
basal que podria desempefiar un importante papel en la migracion y movilidad celular y en la
progresion e invasion tumoral en el CE. La laminina-332 interacciona con la integrina a6p4 y
el EGFR (factor receptor de crecimiento epidérmico) e induciria la activacion de la
fosfatidilinositol-3-quinasa (p13K). La pl13K regula varios procesos celulares como la
proliferacion, crecimiento y apoptosis celular, y su activacion se relacionaria directamente con
la invasion tumoral**®. El aumento en la expresién de laminina-332 se relaciona con la

invasividad en los CE*°.

1.2. 4. CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASOR DERIVADO DE LA

ENFERMEDAD DE BOWEN

El riesgo de progresion de la EB a un CEI se ha estimado en un 3 %% y de metéstasis
de la forma invasiva en aproximadamente el 13-20 %, aunque s6lo existen pequefios estudios
retrospectivos®’. En el &rea genital se ha estimado un riesgo del 10% de progresion y
aproximadamente el 16% de los CEI de pene estaban asociados a una lesién in situ'?!. En la

papulosis bowenoide la progresion es extremadamente infrecuente®.
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El desarrollo de induracion, erosion o un didmetro creciente sobre una placa
descamativa que habia estado presente previamente durante meses o afios puede indicar la
progresion. La transformacion ocurre méas frecuentemente en hombres de edad avanzada y

sobre todo en el cuello o en la cabeza, seguida por las extremidades y el tronco™?.

1.2.5. DERMATOPATOLOGIA

La QA y la EB son consideradas como lesiones preinvasivas o CE in situ**. En la EB
al contrario que en la QA, todo el espesor de la epidermis se afecta por queratinocitos
atipicos. Esto se asocia con una maduracion desordenada de la epidermis, mitosis a diferentes
niveles, queratinocitos multinucleados y células disqueratosicas. Generalmente existe una
pérdida de la capa granulosa, con paraqueratosis y a veces hiperqueratosis.

Caracteristicamente, la capa basal suele estar respetada'®®

y con frecuencia se extiende por el
epitelio pilosebaceoseo™®,

En la QA bowenoide la atipia es intensa y afecta a todo el espesor de la epidermis
englobando la mayoria de los queratinocitos. El diagnoéstico diferencial con la QA bowenoide
puede ser muy dificil. Una clave diagnostica es la presencia de focos conservados de células
basales en empalizada en la EB'?*.

En la EB, la unién dermoepidérmica esta intacta y no existe afectacion de la dermis
excepto en las formas invasivas. Los cambios en la dermis subyacente incluyen
vascularizacion aumentada y una respuesta inflamatoria variable, generalmente compuesta
por linfocitos. Ocasionalmente se ven caracteristicas liquenoides. La regresion parcial puede
ocurrir. Se pueden encontrar pequefios depositos de amiloide en la dermis papilar,
particularmente en las lesiones de larga evolucion.

Pueden existir zonas con acantolisis y focos de hiperqueratosis epidermolitica sin

significado clinico. Ocasionalmente también, las lesiones se caracterizan por una tendencia a
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formar tecas de queratinocitos atipicos intraepidérmicos denominado epitelioma
intraepidérmico (Jadassohn). La mayoria de autores no aceptan la existencia de esta entidad, a
la que consideran simplemente una expresion del fendmeno de Borst-Jadassohn, un término
utilizado para describir la presencia de nidos bien definidos de células morfolégicamente
diferentes en la epidermis?.

Existen formas pigmentadas por la presencia de melanina en las células tumorales
individuales y melanofagos en la dermis subyacente.

Se han descrito varias variantes histoldgicas, y en ocasiones se pueden observar mas
de uno de estos patrones en diferentes areas de la misma lesion®2. Las principales variantes
por el patrén arquitectural o caracteristicas citolégicas son'?:

. La variante psoriasiforme en la que existe una acantosis regular con
engrosamiento de las crestas y paraqueratosis suprayacente.

. La forma atréfica que se caracteriza por un adelgazamiento de la epidermis,
gue muestra atipia y falta de maduracion en todo el espesor, con frecuencia asocia
hiperqueratosis y paraqueratosis.

. El tipo verrugoso hiperquerat6sico que se caracteriza por una hiperqueratosis,
papilomatosis y a veces invaginaciones interpuestas en forma de depresion.

. La variante irregular muestra acantosis irregular y a menudo inflamacion
cronica extensa de la dermis subyacente.

. La variante papilar®® que se caracteriza por una placa bien delimitada con
componente exofitico y endofitico ademas de coilocitos atipicos de citoplasma claro y nucleo
hipercromatico. Esta variante se asemeja a la forma verrugosa hiperqueratdsica aunque esta
ultima carece de los queratinocitos de citoplasma claro similares a los que se encuentran en la
infeccion por VPH. Sin embargo, en diferentes estudios realizados no se ha podido demostrar

presencia de infeccion por el VPH'?'.
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" La variante pagetoide contiene nidos o celulas aisladas de citoplasma péalido y
finas bandas de queratinocitos interpuestos relativamente normales, la capa basal puede estar
también respetada.

" La variante de células claras en la que se observan células de citoplasma claro
y granulado, con frecuencia presenta tincion PAS fuertemente positiva, por depdsitos de
glucdgeno.

" La metaplasia mucinosa y sebacea’® caracterizan otros dos infrecuentes
patrones histologicos, ésta ultima sera desarrollada de forma independiente en el siguiente

apartado por la importancia para nuestro estudio.

En ocasiones en el CE no existe una diferenciacion tan clara entre cuando es un
carcinoma in situ e invasivo. Ackerman®?® consideraba la QA, junto a la papulosis bowenoide
y la EB como diferentes tipos de CE superficial. En el melanoma se considera invasivo
cuando las células tumorales penetran en la dermis. Sin embargo en el CE esta diferenciacion
puede entrafiar gran dificultad*®. Esto es debido a que la EB puede invadir la dermis en
profundidad de “forma expansiva”, sin una ruptura clara con la capa basal. Se usan como
criterios de CE invasor la microinvasién o cuando en algin foco concreto desaparece la capa
basal.

De forma similar al sistema de graduacion para la neoplasia intraepitelial cervical
(CIN), Cockerell** propuso el termino de neoplasia intraepitelial queratinocitica (KIN). El
grado de afectacion epidérmica se valora del I al Ill. Las lesiones de KIN | serian lesiones
planas, con atipia focal del tercio basal. En el KIN Il las lesiones serian papulas con atipia en
los dos tercios inferiores de la epidermis. En el KIN Il se trataria de placas con afectacion

completa de la epidermis (EB). Esta clasificacion ha sido criticada por diferentes autores,
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ya que la las lesiones de KIN I o KIN Il no necesariamente tienen que progresar al tipo il
para desarrollar un CEI.

CEI derivados de la EB se caracteriza histolégicamente porque ademas de los
hallazgos de la EB clasica se puede observar un tumor invasivo compuesto de islas de células
escamosas Yy basaloides con areas de necrosis central. El patron invasivo mas frecuente es el
de CE pobremente diferenciado. No suelen observarse células queratinizantes. Las células
con frecuencia pueden tener el citoplasma claro. EI CEI puede mostrar areas de diferenciacion

tricolemal o incluso de tipo sebaceo™?.

1. 2. 5. 1. Diferenciacién sebacea

Los tumores de diferenciacion sebacea son un grupo infrecuente de lesiones. Se
incluyen dentro de este grupo a aquellos tumores en los que histologicamente se identifica al
menos un criterio de diferenciacion sebacea, que consisten en la presencia de sebocitos
maduros, conductos sebaceos, sebo o laminas corneas del tipo de las producidas por el
conducto sebaceo (sebolema)™2.

La confirmacién de la diferenciacién sebacea puede realizarse en ocasiones por el
aspecto en la microscopia oOptica en la tincién con hematoxilina eosina (HE). El sebocito
maduro se caracteriza por un nucleo central de contorno espiculado y un citoplasma
multivacuolado con vacuolas de pequefio tamafio que corresponden a lipidos. Sin embargo el
sebocito en proliferacion tiene una apariencia diferente al del sebocito normal. De hecho un
sebocito inmaduro o parcialmente maduro no presenta el citoplasma vacuolado con el nucleo
espiculado caracteristicos del sebocito maduro. En estos casos puede tener un ndcleo oval,

con un citoplasma sin presencia de vacuolas por lo que puede ser dificil diferenciarlo de otras

células claras*®. En estos casos puede ser (til la utilizacion de la imunohistoquimica.
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El carcinoma sebaceo es un tumor cutaneo infrecuente, cuya incidencia se estima en
un 0,05% de todas las neoplasias cutaneas y aumenta hasta un 2-4% en el grupo de tumores
perioculares. Clasicamente se ha considerado que existen dos variantes de carcinoma sebaceo:
el de parpados y el extraocular. Parece ser que el carcinoma sebaceo de parpado se originaria
a partir de las glandulas sebaceas normales preexistentes en el parpado y a través de los
conductos sebaceos ascenderia hasta los infundibulos foliculares en el epitelio de la epidermis
o de la conjuntiva donde con frecuencia se observa una extensién pagetoide™**. Sin embargo
la histogénesis del carcinoma sebaceo extraocular es desconocida. La mayoria de los
carcinomas sebaceo son neoplasias dérmicas indiferenciadas en las que no se observa
transicion entre las glandulas sebaceas preexistentes y el carcinoma, por lo que no se puede
determinar su origen*®.

Histologicamente, el carcinoma sebaceo tiene un patrén morfologico y citologico de
neoplasia maligna, con asimetria, falta de delimitacion, infiltracién y atipia celular. EI tumor
estd constituido por islotes epiteliales de diverso tamafio, compuestos por células sebaceas
con un grado de diferenciacion variable. La mayor parte de la lesion estd constituida
generalmente, por células sebaceas germinativas indiferenciadas. La presencia de sebocitos o
de conductos sebaceos debe buscarse como hallazgos histolégicos Utiles para determinar la
naturaleza sebacea del tumor*®. La secrecién sebacea s6lo se observa en las formas mejor
diferenciadas y es mas frecuente encontrar grandes areas de necrosis en masa de las células
neoplésicas. El carcinoma sebaceo ocular muestra con frecuencia una extension pagetoide o
de forma menos comun signos de CE in situ en la conjuntiva o epidermis palpebral. En el
caso de un carcinoma sebaceo extraocular es infrecuente. La presencia de estos cambios
puede indicar un CEI derivado de una EB simulando un carcinoma sebaceo™*.

Dado que el carcinoma sebaceo, puede tener un comportamiento agresivo y mal

prondstico es fundamental su diagnostico precoz. En algunas ocasiones puede ser dificil su
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diferenciaron histologica de otros tumores frecuentes, como el CB o el CE indiferenciado o
con células claras™’. Existen ademés otros tumores cutaneos con células claras, que deben
diferenciarse del carcinoma sebaceo, como el hidradenocarcinoma apocrino, carcinoma
siringoide, porocarcinoma o las metastasis cutaneas de carcinoma renal. Por la relacién con
nuestro proyecto destacaremos la EB y el carcinoma epidermoide de células claras (CECC)

que desarrollaremos a continuacion:

A) Enfermedad de Bowen

En la EB pueden encontrarse células claras que simulen diferenciacion sebacea aunque
también se ha descrito casos con verdadera diferenciacion sebacea e incluso la asociacion de

la EB con un carcinoma sebaceo. Por lo que analizaremos estas 3 situaciones por separado:

A.1) EB con células claras o pagetoide:

Se produce una EB en la que el citoplasma de los queratinocitos puede simular las
vacuolas lipidicas de los sebocitos neopléasicos de un carcinoma sebaceo in situ o de un
carcinoma sebaceo epidermotropo*®®. En los estudios realizados se ha determinado que estas
células son PAS positivas, por el depdsito de glucdgeno y pueden expresar marcadores de
diferenciacion de la vaina radicular externa, pero son negativas para marcadores de

diferenciacion sebacea, como el antigeno de membrana epitelial (EMA)*®,

A.2) EB con diferenciacion sebacea:

Existen casos infrecuentes de EB con agregados de células claras con citoplasma

BlSQ |.l40

vacuolado caracteristicos de diferenciacion sebacea en el interior de la E . Omori et a

confirmaron en un caso que estos queratinocitos con signos diferenciacion sebacea eran
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positivos para el EMA y la adipofilina. Los autores concluian que aunque estas neoplasias
podrian tratarse de un carcinoma sebaceo indiferenciado, fueron diagnosticados de EB porque

solo una minoria de los queratinocitos presentaba diferenciacion sebacea.

A.3) EB con carcinoma anexial invasivo:

La designacion de EB con carcinoma anexial invasivo fue utilizada por primera vez
por Kao'! en 1981. Esta fue la primera propuesta de que la EB podia tener diferenciacion
anexial. En 1986 este mismo autor presentdé otro caso de EB con carcinoma anexial
invasivo'®. En 1986 Jacobs et al.**? publicaron un caso de carcinoma sebaceo originado sobre

una EB en la vulva. Saida et al.**

publicaron un caso de EB con CEI que presentaba areas de
diferenciacion glandular sudoripara. En la zona invasiva se observaban nidos de células
bowenoides y estructuras glandulares con material amorfo en el interior. Las células que
rodeaban estas estructuras eran positivas para el Antigeno Carcinoembrinario (CEA). En 1994

|-144

Inoue et al.™™" present6 un caso de EB con carcinoma anexial invasivo y en 1998 Watanabe et

a.l .145 I .146

presentaron un caso de EB asociada a un poroma ecrino. Escalonilla et al.”™ publicaron
un carcinoma sebaceo originado en la vulva asociado a una EB. En el 2006 Kamiya et al.*’
presentaron tres casos de EB asociadas a carcinoma anexial invasivo. En dos de estos casos se
trataba de un porocarcinoma ecrino y en el otro un carcinoma tricolemal. Posteriormente se

han publicado tres casos mas de porocarcinoma ecrino y dos de carcinoma sebaceo asociada a

la EB (tabla 1).

Una explicacion a los casos de EB con CEI diferenciacion anexial es que se trataran de
cambios metaplasicos y la teoria mas aceptada es que se deben a que la EB deriva de células
germinales de la vaina externa del foliculo piloso y de células epidérmicas

147,148

pluripotenciales con capacidad de diferenciarse hacia estructuras anexiales.
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Sin embargo, para otros autores estas lesiones de EB serian mejor interpretadas como
carcinomas indiferenciados compuestos de células sebaceas primitivas germinativas**® o
ductales (ecrinas o apocrinas) que eventualmente podrian hacerse invasivas*®®. La
diferenciacion tan diversa, asi como su variable positividad inmunohistoquimica'®® para
marcadores de diferenciacion glandular (como el EMA, CAM 5.2, citoqueratina 7 y Ber-Ep4),
indicarian que la EB se trataria de una enfermedad heterogénea que podria ser considerada
como un carcinoma indiferenciado in situ.

En el afio 2000, Ansai y Mihara™ describieron por primera vez dos casos de
carcinoma sebaceo originado sobre una QA. Los autores postulaban para explicar sus casos,
ademas de la posible ocurrencia accidental de ambas lesiones, que las QA pudieran
diferenciarse hacia sebocitos o bien de que se tratasen de carcinomas sebaceos in situ con
areas de QA-like. Posteriormente se han publicado otros casos (tabla 2). La ocurrencia de un
carcinoma sebaceo en relacion con una QA, podria indicar un posible papel etiolégico de la
radiacion UV en la etiopatogénesis del carcinoma sebaceo extraocular™2. Ishida y Okabe®® en
otro caso de carcinoma sebaceo originado sobre una QA postularon que el carcinoma sebaceo
extraocular podria originarse de neoplasias escamosas intraepiteliales preexistentes. Al existir
también casos de carcinomas sebaceos extraoculares intraepidérmicos no asociados a

neoplasias escamosas preexistentes’*®

, estos casos podrian originarse de novo a partir de
células epidérmicas pluripotenciales.
La mayoria de casos publicados se han originado sobre QA bowenoides, excepto en

1.1* estudiaron dos casos de carcinomas

dos casos originados sobre QA atréficas. Misago et a
sebaceos asociados a QA. El estudio inmunohistoquimico demostré positividad para
adipofilina en la zona de carcinoma sebaceo y de citoqueratina 1 en la QA bowenoide, lo que

apoyaba de que se tratara de un carcinoma sebaceo originado sobre una QA.
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Tabla 1: Revision de casos de enfermedad de Bowen con tumor anexial invasivo*

NUmero
Autores Sexo/Edad Diagnostico histolégico Localizacion
de casos
Carcinoma anexial invasivo +
Ka0120,141 2
EB
Escalonilla et al.**® 1 M/76 CS +EB Vulva
Jacobs et al.1*2 1 M/89 CS+EB Vulva
a4 Carcinoma anexial invasivo +
Inoue et al. 1 M/75 Abdomen
EB
_ 3 CEI-EB con diferenciacion 3
Saida et al. 1 M/76 ] Mufieca
glandular sudoripara
Watanabe et al.*® 1 M/83 Poroma ecrino + EB Pie
Lowney et al.™ 1 M/56 Porocarcinoma + EB Pierna
Ishida et al.™® 1 M/67 CS +EB Gliteo
) 157 Porocarcinoma ecrino + EB +
Hoshina et al. 1 M/87 : _ Abdomen
Queratosis seborreica
M/66 Porocarcinoma ecrino + EB Pierna
Kamiya et al.*’ 3 M/87 Carcinoma tricolemal + EB Cabeza
M/94 Porocarcinoma ecrino + EB Pierna
Aung et al."® 1 M/60 CSinsitu + EB Frente

* CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CS: Carcinoma

sebaceo; EB: Enfermedad de Bowen; M: Mujer
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Tabla 2: Revision de casos de queratosis actinica asociada a carcinoma sebaceo*

NUmero
Autores Sexo/Edad | Diagnostico histoldgico Localizacion
de casos
Karkuzhali et al.*? 1 M/44 QA bowenoide+ CS Mejilla
Nakashima et al.**® 1 M/83 QA+ CS Mejilla
. . M/75 Region temporal
151
Ansai y Mihara 2 M/81 QA+ CS Mejilla
Ishida y Okabe™® 1 M/ 60 QA+ CS Cuello
VI 70
158 I
Aung et al. 2 M/ 85 QA+ CS Mejilla
M/85 .
. 154 QA+ CS Mejilla
Misago et al. 2 M/82 QA bowenoide+ CS Mejilla

*CS: Carcinoma sebaceo; M: Mujer; QA: Queratosis actinica; V: Varon

B) Carcinoma epidermoide de células claras (CECC)

El CECC es una rara variante de CE descrita por primera vez por Kuo'®, que present
6 casos de CECC como un subtipo de CE que simulaba un carcinoma sebaceo. Ocurre con
mayor frecuencia en ancianos, asociado a la exposicién solar y se localiza fundamentalmente
en cabeza y cuello. Las células claras pueden aparecer focalmente en un CE por lo demas
tipico pero a veces ocupan la mayor parte de la lesion, similar a un carcinoma sebaceo.
Kuo*® distingui6 tres patrones histolégicos:
I. CECC con areas focales de queratinizacion y formacion de perlas

corneas (similares al CE clésico) y areas de células claras.
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Il. CECC sin éareas de queratinizacion. Las células se disponian en
cordones celulares que se anastomosaban y estaban rodeados de un estroma
fibroso y células inflamatorias.

I1l. CECC pleomorficos, desorganizados, muy anaplasicos con células
tumorales monstruosas, con algin area de queratinizacion y células acantoliticas

formando cavidades pseudoglandulares.

Kuo®® en base a los estudios inmunohistoquimicos describi6 que estas células claras
no se producian por acimulo de mucina (tincion de azul Alcian negativa), ni de glucogeno
(tincién de PAS negativa), ni de lipidos (tincién Oil Red). Sin embargo otros autores si que
demostraron depdsitos de glucdgeno en los CECC con sus tinciones (tincion de PAS
positiva)'®’. Kuo™ concluyé que estas células serian el resultado de cambios degenerativos

del citoplasma («degeneracién hidrépica»™°>*%).

En los estudios ultraestructurales con microscopia electrénica, Requena et al.'®®
encontraron vacuolas pequefias sin membrana ni envoltura, que a veces confluian en vacuolas
mayores similares a las vacuolas lipidicas. Al no poder realizar tincion para lipidos
concluyeron que también podrian tratarse de degeneracion hidropica o de espacios vacios.
Otros autores refieren que es un fenémeno degenerativo lisosomal’®*'®*. Kwon et al.*®
concluyeron que la mayoria de los CECC se producian por acimulos de glucdgeno, aunque
en algunos tumores se producia un fendmeno degenerativo, con vacuolas citoplasmaticas mas
grandes junto a numerosos desmosomas y tonofilamentos tipicos del CE.

Respecto a la etiopatogenia'®® del CECC, algunos autores*®**®’  han postulado que

podria tratarse de un carcinoma tricolemal. Dalton et al.'® y Misago et al."® no pudieron

demostrar diferenciacion tricolemal mediante estudio inmunohistoquimico en los CECC.
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Ademas mientras que el carcinoma tricolemal presenta de manera uniforme un excelente
prondstico, esto no ha sido asi en el CECC.

Hay que realizar diagnostico diferencial entre el CECC y el carcinoma sebaceo. El
CECC muestra ceélulas claras sin evidencia de auténticas vacuolas en su citoplasma y presenta
mayor grado de queratinizacion que el carcinoma sebaceo en forma de disqueratosis y
remolinos paraqueratosicos, ademas con frecuencia se observa continuidad con una epidermis
que muestra hallazgos de QA™.

En el CE se ha descrito verdadera diferenciacién sebacea muy infrecuentemente™”.
Weedon®*® en su clasificacién de neoplasias sebaceas lo incluye dentro del grupo de tumores

con diferenciacion sebacea focal y establece que hay que realizar el diagnostico diferencial en

estos casos entre el carcinoma sebaceo y el CEl asociado a la EB.

1. 2. 5. 2. Inmunohistoquimica de la diferenciacion sebacea

Las tinciones en fresco con Qil red O y el Sudan IV permiten demostrar las vacuolas
lipidicas en el interior de las células neoplasicas. Sin embargo la necesidad de utilizar
secciones en fresco por congelacion ha hecho decaer la utilidad de la técnica. Normalmente
para el diagnostico diferencial y la confirmacion de la diferenciacion sebacea se utiliza la
inmunohistoquimica. Se han publicado diferentes técnicas que puedes ser Utiles para
confirmar la diferenciacion sebacea como son: Antigeno de Membrana Epitelial (EMA)'",
BCA 225'7?, citoqueratina 8"*'®, CA 15-3'"2 adipofilina*™, perilipin'”, el Receptor de
Andrégenos’’™®, Ber-EP4'"®, HMFG-1 o HMFG-2 (antigeno del glébulo graso de la leche
humana 1 y 2)'2. La proporcién de expresién de inmunoreactividad de cada técnica es

variable de unas series a otras*’*®,

Ninguno de los marcadores es especifico de la
diferenciacion sebacea'’’. En los casos en que sea necesario, la mayoria de autores

recomiendan la utilizacién de uno o mas anticuerpos'™. En nuestro estudio utilizamos la
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combinacion del Antigeno de membrana epitelial (EMA), el recetor de andrégenos (RA) y la

adipofilina para el estudio de la diferenciacion sebacea.

" Antigeno de Membrana Epitelial (EMA)

El EMA es una proteina glicosilada que se expresa en la superficie de varios epitelios
glandulares y sus neoplasias. En la piel normal se ha demostrado su presencia en las glandulas
sebaceas, tanto en el ducto excretor como en los sebocitos, tifiendo las microvacuolas
lipidicas del citoplasma de estos ultimos y, por lo tanto, constituye uno de los marcadores
inmunohistoquimicos mas utilizados en el estudio de la diferenciacion sebacea en una
neoplasia cutanea'™. En las glandulas ecrinas y apocrinas, en la mayoria de los casos el EMA
se expresa tanto en su porcion secretora como en su ducto excretor, aunque en algunos
estudios el ducto ecrino ha resultado ser EMA negativo*™*'®, También se expresa el EMA en
las células perineurales. La positividad del EMA no se restringe a las neoplasias sebaceas,

observandose también en el CE y en otras neoplasias anexiales'"

. Aunque este antigeno no se
expresa habitualmente en el epitelio escamoso normal, con frecuencia resulta positivo en el
CE™%8L Ppor este motivo pueden ser necesarios otros marcadores para poder establecer la

diferenciacion sebacea de una neoplasia™® y establecer el diagnéstico diferencial entre el CE

y el carcinoma sebaceo'’%.

. Receptor de Andrégenos (RA)

El receptor de androgenos (RA) es un factor de transcripcion nuclear que pertenece a
la superfamilia de los esteroides y se une a androgenos, testosterona y a la dihidrotestoterona.
El RA esta presente en la piel normal y se distribuye de manera similar en las diferentes

localizaciones anatomicas. EI RA es expresado en las glandulas sebaceas, con mayor afinidad
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en las células germinativas que en los sebocitos (Fig. 1). También se expresa en las células
secretoras de las glandulas sudoriparas, en las células de la papila dérmica del foliculo'® y en
una pequefia cantidad de las células basales de la epidermis'™.

Es positivo en las neoplasias sebaceas, por lo que se considera un marcador muy
sensible de diferenciacion sebacea incluso para diferenciar carcinomas sebaceos
indiferenciados*®. También se ha descrito su positividad focal en los CB**, en un porcentaje
aproximado al 30 %. Se ha utilizado incluso el RA para diferenciar los CB y los
tricoepiteliomas donde es negativo'®. En la mayoria de estudios publicados, se ha descrito
como negativo en los CE!®318418  Ansai et al’™ en su revision de los marcadores
inmunohistoquimicos del carcinoma sebaceo incluyeron 10 casos de CE y el RA solo fue
positivo para un caso, concluyendo que la técnica era util en la diferenciacion entre el CE y el

1.1 seleccionaron 6 casos de carcinomas sebaceos

carcinoma sebaceo. Sramek et a
perioculares, 6 CE poco diferenciados y 9 CB. EI 100% de los CE fueron positivos para EMA

y el 16.7% fueron focalmente positivos para el RA.

. Adipofilina

Las vias lipogénicas se encuentran activadas en las neoplasias que utilizan la glicolisis
anaerébica para proliferar’®’. Las células que utilizan la lipogénesis requieren una o més
proteinas para el mantenimiento de las vacuolas lipidicas, entre las que se incluyen la
adipofilina (perilipin 2), perilipin (perilipin 1), perilipin 3 y OXPAT, La utilizacion del
anticuerpo anti-adipofilina es muy util en la identificacion de lipidos intracitoplasmaticos,
como los que se encuentran en los sebocitos (Fig. 1). Resulta de gran utilidad en el
diagnostico del carcinoma sebaceo, para el que es positivo en el 90-100 % de los casos de
cualquier localizacion®®®. El patrén 6ptimo de tincién es el vesiculoso, marcando las

membranas de las vacuolas lipidicas.
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El diagnostico de una neoplasia sebacea, mediante la positividad de la tincion granular

174,190

es mas controvertido. Esta ha sido considerada como negativa porque también se ha

encontrado en otros tumores no sebaceos, como el CE y en los macrofagos. Otros

autores* '8

la han considerado sin embargo positiva al detectarla en los carcinomas
sebéceos.

La adipofilina también se expresa con el patrén de tincion membranoso, en los
histiocitos espumosos de las lesiones xantomatosas'® y en las células epiteliales de las

metastasis cutaneas del carcinoma renal*”’

, ya que, ademas de glucogeno, contienen multiples
vacuolas lipidicas en su citoplasma. Sin embargo, los adipocitos son adipofilina negativos,
porque este anticuerpo no marca la membrana de la Gnica y gran vacuola lipidica que ocupa la

totalidad del citoplasma de las células adiposas'®’.
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Fig. 1: (A) Inmunohistoquimica con adipofilina en las glandulas sebaceas; (B): Detalle de la

adipofilina positiva en los sebocitos (patrén de tincion vesiculoso); (C): Inmunohistoquimica del
receptor de androgenos; (D): Detalle del predominio de la positividad nuclear en las células
germinativas respecto a los sebocitos.

36



Introduccion

1.3. OTROS CARCINOMAS EPIDERMOIDES INTRAEPIDERMICOS

Existen lesiones genitales con una histologia similar a la EB que incluyen la
eritroplasia de Queyrat (en varones), la neoplasia intraepitelial vulvar (en mujeres) y la
papulosis bowenoide (en ambos sexos). Dado que el objetivo de estudio de este trabajo ha
sido la EB extragenital, las formas genitales las revisaremos brevemente:

- La eritroplasia de Queyrat, es un CE in situ que afecta al pene (glande, surco
coronal o cara interna del prepucio sobre todo). Suele afectar a hombres no circuncidados y se
manifiesta como una placa circunscrita, eritematosa y brillante, asintomatica, que
posteriormente puede hacerse mas infiltrante o evolucionar hacia un CEI hasta en un 10% de
los casos. Los cambios histolégicos son los de un carcinoma in situ similar a la EB?,

- La papulosis bowenoide estd provocada por una infeccion por varios serotipo
del VPH (sobre todo 16 y 18). Se caracteriza clinicamente por la aparicion de lesiones
papulosas aplanadas, habitualmente pigmentadas, en la zona genital. También se ha descrito
la papulosis bowenoide extragenital, con unos hallazgos clinico-histolégicos y una
etiopatogenia similar’®*. Las alteraciones histolégicas pueden ser indistinguibles de la EB.
Algunos datos que favorecen el diagnéstico de papulosis bowenoide? son numerosas mitosis
en metafase, los hallazgos de atipia y displasia intraepidérmica suelen ser mas focales, la
presencia de células gigantes multinucleadas monstruosas, mayor vacuolizacién
citoplasmatica y la existencia de una capa granulosa bien desarrollada y que no muestra
células atipicas'®2.

- La neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) agrupa las lesiones epiteliales
preinvasoras de la vulva. Se caracteriza por presentar atipia celular y tener la posibilidad de
progresar a una enfermedad invasora. Actualmente se distinguen dos tipos*®: la clasica (c-
VIN) que se origina en mujeres jovenes, producida por la infeccion por el VPH y otra

denominada diferenciada o simple (d-VIN) que aparece en mujeres postmenopausicas, no
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relacionada con la infeccién por el VPH sino con enfermedades crénicas como el liquen
escleroso o el liquen simple. Este ultimo tipo es el precursor del CE queratinizante, mientras
que el primero se asocia al CE verrucoso o basaloide. La actual clasificacion de la WHO
clasifica el VIN en tres grados, en base al grado de afectacion de la epidermis. En una revision
posterior de la Sociedad para el estudio de las enfermedades vulvares (ISSVD)'**, se propuso
eliminar el término VIN-I por su infrecuencia y bajo riesgo de progresion a CEIl. Actualmente
el VIN-1 se considera una forma de condiloma acuminado producida por los subtipos del VPH

6y 11. El término c-VIN agruparia actualmente los tipo Il y I1l en una Unica categoria de alto

riesgo. La forma d-VIN ya se consideraria un CE de alto riesgo.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de piel no melanoma es la forma mas frecuente de cancer en humanos.
Dentro de los tumores epiteliales malignos, aproximadamente el 20% de los tumores
corresponden a CE y el 80% CB. El CE es, por tanto, después del CB, el cancer cutaneo de
mayor incidencia en la raza blanca. Sin embargo si dentro de los registros de CE se incluyen
las lesiones in situ o intraepidérmicas como la EB y las QA, el CE seria la forma de cancer
mas frecuente en humanos*®.

La EB es una lesién de larga evolucién, curso indolente y crecimiento muy lento™.
Sin embargo se ha estimado que aproximadamente el 5 % de los casos de EB pueden hacerse
invasivos y el 13-20% desarrollar metéstasis®’. Clinicamente, cuando se hacen invasivos, se
presentan como un tumor de rapido crecimiento, ulcerado que crece sobre una placa
eritemato-escamosa de meses o afos de evolucion.

Las células claras es un término descriptivo que hace referencia a la apariencia clara
del citoplasma celular con las tinciones de Hematoxilina/Eosina (HE). Esta apariencia clara ha
sido atribuida a diversos factores: acimulo de material en el citoplasma (glucdgeno, lipidos,
mucina...), cambios degenerativos y artefactos de la técnica. Existe una gran variedad de
tumores malignos y benignos que pueden presentar células claras.

Nuestro interés por este trabajo, surgié a partir de un estudio sobre los CE de células
claras (CECC)"". Después de analizar 249 casos de CE se observé una mayor cantidad de
células claras en los CE que presentaban una EB como lesion previa y en los CE maés
desarrollados. Ademas se describieron dos patrones histolégicos en los CE con células claras:
un patron con aparente diferenciacion anexial que se asociaba a la existencia EB y otro de
células claras alrededor de zonas queratinizantes que se asociaba a la presencia de QA.
Aunque en la mayoria de los casos la observacion de células claras no implicaba

diferenciacion anexial, se describié un subgrupo de 12 casos con probable diferenciacion
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luminal y/o de tipo sebaceo por lo que concluyeron que posiblemente se trataba de
diferenciacion seboapocrina. El predominio de lesiones de EB en estos carcinomas con
diferenciacion seboapocrina les hizo considerar todas estas lesiones como un continuo. La EB
podria ser una lesion preexistente al CE invasor (CEI) con diferenciacion sebacea.

Con el objetivo de clarificar la diferenciacion sebécea en los CE, se realizaron las
técnicas de inmunohistoquimica: EMA y RA en diez casos de EB. EI EMA resultd positivo en
ocho de los casos y ademas en dos de estos casos, obtuvimos también positividad para el RA.
Después de nuestros resultados preliminares decidimos ampliar nuestro estudio a un mayor
namero de casos con el objetivo de estudiar los marcadores de diferenciacion sebacea de la
EB y comprobar si estos hallazgos podian corresponderse con los de los CEI derivados de la
EB. Ademas seleccionariamos otro grupo de CEI asociados a QA con el que comparar

nuestros resultados.
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3.  HIPOTESIS

1. Laenfermedad de Bowen (EB) puede presentar signos de diferenciacion sebacea.
2. Los carcinomas epidermoides (CE) invasores derivados de la EB presentarian unos
hallazgos similares. La diferenciacion sebacea se produciria desde el inicio del tumor y

evolucionaria hasta las formas invasoras de un CE como un continuo.

43



OBJETIVOS

44



Obijetivos

4. OBJETIVOS

1. El objetivo principal del estudio es evaluar si la enfermedad de Bowen (EB) puede
presentar caracteristicas de diferenciacion sebdcea (mediante estudio histologico e
inmunohistoquimico) y si éstas son similares a las de los carcinomas epidermoides (CE)

invasores derivados de la enfermedad de Bowen.

2. Los objetivos secundarios son:

. Determinacion de las caracteristicas epidemioldgicas de la EB y de los CE

invasores incluidos (edad, sexo y localizaciones mas frecuentes).

o Estudio descriptivo desde un punto de vista histolégico e inmunohistoquimico,
de las caracteristicas de los casos de CE invasores incluidos clasificados segun su lesion

previa sea una QA o una EB.

. Analisis comparativo de los hallazgos entre los casos de EB y CE invasores.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1  DISENO DEL ESTUDIO

El disefio elegido para la realizacion de este trabajo fue un estudio descriptivo y

transversal.

5.2. AMBITO DEL ESTUDIO

El &mbito del estudio fueron los pacientes que habian sido intervenidos de enfermedad
de Bowen (EB) o de carcinoma epidermoide invasor (CEI) con estudio histopatoldgico, en el
servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

desde el 1 de enero del 2008 hasta el 31 de diciembre del 2014.

5.3. RECOGIDA DE MUESTRAS

En primer lugar, obtuvimos un listado informatico a través del archivo de anatomia
patoldgica de todos aquellos pacientes con diagnostico codificado de CE y piel. En este
listado sélo estan incluidos los CE de piel, excluyendo por tanto aquellos localizados en
mucosas (como la oral, conjuntiva o genital). Tras extraer todas las preparaciones histologicas
del archivo de Anatomia Patoldgica, fueron analizadas en un microscopio, por dos pat6logos
expertos en Dermatopatologia (Dr. Enrique Martinez Barba y Dr. Sebastian Ortiz Reina), por
el Dr. Raul Corbaléan Vélez y por la doctoranda. Durante este analisis se realizo la inclusion o
exclusion de los casos en el estudio segun los criterios detallados a continuacion. Sélo fueron

seleccionados los casos con confirmacion histoldgica de EB o de CEI. En estos ultimos se
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incluyeron sélo los casos en los que pudiera observarse lesion epidérmica asociada de QA o
de EB. En base a la lesidn preexistente realizamos la clasificacion de los CEI incluidos.

Los datos clinicos (edad, sexo, localizacion, recidiva o reextirpacion del CE...) se
obtuvieron de: la historia clinica del paciente y/o la base de datos informética del Servicio de
Anatomia Patoldgica, segin el caso. Todos estos datos, salvo el nimero de identificacion,
permanecian desconocidos al examinar cada caso, para mantener la objetividad de las

observaciones.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSION

. Lesiones cutaneas con diagnéstico de EB o de CEIl con lesion epidérmica
asociada confirmada de QA o de EB (extirpadas en el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca durante los afios 2008-2014)

. Si existieran varios CE extirpados a un mismo paciente, considerariamos cada
uno de los CE como casos individuales, siempre que no se tratase de una reextirpacion o de

una recidiva.

5.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

" CE sobre mucosas (como la oral, conjuntiva o genital). Los CE en estas
localizaciones no se estudiaron ni aparecen en el listado de carcinomas cutaneos. Al
originarse sobre una semimucosa y/o mucosa, se trata de una zona con histopatologia distinta.

. Lesiones no diagnosticadas de CE. Excluimos aquellos casos que tras realizar
una revision histopatologica, no se confirmo el diagnostico de CE.

" CE asociados a queratoacantomas (QAcant). Se trata de lesiones con una

histopatologfa distinta a la EB%.
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" CEI en los que no pudiera identificarse la lesion preexistente diagndstica
clasificable como QA o EB.

" Muestras no valorables. Preparaciones en las que no era posible un buen
andlisis de la epidermis adyacente al tumor (borde libre tumoral muy escaso, preparaciones
muy artefactadas, biopsias-punch sin extirpacién posterior, curetaje y electrocoagulacion del
tumor, etc).

" Reextirpaciones. Consideramos como reextirpaciones aquellos casos en que,
por ejemplo, se realizé una biopsia previa y extirpacion posterior, o aquellas extirpaciones con
bordes quirurgicos afectados y reextirpacion posterior. En estos casos s6lo analizamos una
pieza tumoral, bien la de la biopsia/extirpacion primera o bien la de la reextirpacion.
Habitualmente escogimos la primera extirpacion (que no presenta cicatriz ni alteraciones en la
epidermis adyacente al tumor), excepto cuando se trataba de una biopsia parcial de un tumor.

" Recidivas de CE extirpados previamente. Unicamente analizamos el primer CE

extirpado, y no su recidiva.

5.6. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafio muestral se realiz6 utilizando las diferencias de prevalencia en
la expresion del RA entre los diferentes grupos de CE.

En la revision de la literatura, el RA ha sido negativo en los CE en la mayoria de
estudios, sin embargo otros autores han encontrado positividad en el 16 % de los CE*"**".
Para determinar la prevalencia de la expresion del RA, realizamos un estudio piloto con los
primeros 25 casos de EB incluidos y obtuvimos un porcentaje de positividad del 13 %.
Ademas se eligié un error a del 5% y una potencia del 80%. Los calculos se realizaron con el
programa estadistico SPSS 19.0 para Windows con la macro INSize'*®. Fue obtenido un

tamario muestral necesario de 147 casos (49 sujetos por grupos de CE).
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5.7. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

- Datos sociodemogréficos

" N° Orden: Numero de orden del caso estudiado.
" Edad: Afios desde la fecha de nacimiento a la de la de la extirpacion.
. Sexo: Hombre 0 Mujer.

- Datos clinicos

" Fecha de extirpacion: Fecha en la que se extirpo la lesion analizada.

. Localizacién: Zona en que se encontraba la lesién (cuero cabelludo, frente,
mejilla-pémulo-parpado-mandibula, nariz, labios, orejas, cuello, térax, espalda, extremidades

superiores e inferiores). Posteriormente se reagrupd esta variable en: Localizacién agrupada

(cabeza y cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores).

- Datos histopatoldgicos

. Porcentaje de células claras: Definimos como células claras aquellas que

presentaban un citoplasma amplio, de aspecto “vacio” con la tincion Hematoxilina/Eosina
(HE). No consideramos como células claras aquellas que Unicamente presentaban una tincién
citoplasmatica eosinéfila o anféfila mas debil. ElI porcentaje de células claras (CCL)
observado en cada caso, se puntud de forma semi-cuantitativa en (1) Ausencia, (II) <33%,
(1) >33%-<66% y en (IV) > 66%. Posteriormente se reagrup0 esta variable en: (1 y 1l) <

33% vy (111-1V) >33-100%.

" Citoplasma microvacuolado: Presencia 0 no de citoplasma microvacuolado en

las células claras, que recuerda al de las células sebaceas.
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" Elastosis solar: Presencia de elastosis solar (degeneracion baséfila del

coldgeno) vy si ésta se extendia hasta dermis reticular (DR) superficial (elastosis solar leve),
hasta la DR media (moderada) o hasta la DR profunda (intensa). La elastosis se reagrupé en:
ausente, leve o moderada-intensa. La medicion de la profundidad de la elastosis puede ser
menos objetiva en determinadas localizaciones en que la dermis tiene un menor grosor (como

los pémulos o la frente), aunque se adaptaron los hallazgos valorados a cada caso concreto.

5.8. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Fueron realizados los estudios inmunohistoquimicos, con el fin de descartar y/o
confirmar la diferenciacion sebacea, mediante la técnica de inmunoperoxidasa. Para realizar
esta técnica el tejido incluido en parafina se desparafind en xileno y se rehidrat6 con alcohol
de distintos grados. Posteriormente se realizaron cortes de cuatro micras y se le afiadio el
anticuerpo que queriamos estudiar.

En la primera parte fue realizado el receptor de andrégenos (RA) y el antigeno de
membrana epitelial (EMA) en todos los casos incluidos en el estudio. Posteriormente tras
observar los resultados obtenidos en la HE y el RA se realizé un subgrupo que incluy6 a los
siguientes casos: tumores con > 33 % de células claras (Células claras I11-1V) y tumores con
el RA positivo. En este grupo se complet6 el estudio inmunohistoquimico con adipofilina.
Ademas se realizo la tincidn con é&cido periddico de Schiff (PAS) y PAS-diastasa (PAS-d) en
aquellos tumores dentro del grupo seleccionado que tuvieran presencia de células claras.

Los anticuerpos utilizados, fueron de la casa comercial Cell Marque para la adipofilina
y de Roche para el EMA y el RA. Fueron utilizados a las diluciones recomendadas por los
fabricantes. Los colorantes empleados fueron la diaminobenzidina (color marrén) y el

aminoetilcarbazol (color rojo).
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En cada estudio inmunohistoquimico se valoré el porcentaje de positividad. Fue
considerada como negativa cuando se obtuvo una positividad menor del 5% en el tumor. La
positividad fue clasificada de la siguiente forma: Focal (positivo >5%-<25%), Difusa I
(positivo >25-<75%) y Difusa Il (positivo en méas del >75 %). Posteriormente se agruparon
los resultados positivos en: Focal >5%-<25%y Difuso >25%. Como control interno de las tres
técnicas inmunohistoquimicas (EMA, RA vy adipofilina), fueron utilizadas las glandulas
sebaceas normales. En la adipofilina se valoraron como positivos los casos con patrén de
tincién membranoso (positividad en las vacuolas lipidicas intracitoplasmicas, de forma similar al
que se observaba en los sebocitos). El patron de tincion focal granular, fue considerado como

negativo.

5.9. ANALISIS ESTADISTICO

. Todos los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos protegida
en Microsoft Access 2010 y procesados mediante el paquete estadistico SPSS 19.0 para
Windows.

. La normalidad de la distribucion de las variables fue valorada con el test de
Kolmogorov-Smirnov (correccion de Lilliefors).

. Para la descripcion de las variables con una distribucion normal se presentaron
mediante la media + desviacion estandar y los datos de distribucién no normal, en forma de
mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables categdricas se expresaron mediante
namero de casos y porcentajes.

" La relacion entre variables categéricas se estudié mediante la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson (con la prueba exacta de Fisher en caso de no cumplirse sus criterios de

aplicabilidad).
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. La comparacion de dos variables cuantitativas continuas se llevd a cabo
mediante la prueba t de Student para medias independientes. El supuesto de homogeneidad de
varianzas se comprobd6 con la prueba de Levene. En el caso de que las variables no tuvieran
una distribucion normal se aplicé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

. Para la comparacion de mas de dos medias se emple6 el analisis de la varianza.
El supuesto de normalidad se comprobd con la prueba de Shapiro-Wilk. Si la distribucion de
la variable no seguia el patrén normal, se emple6 la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis.

" Para analizar la relacion entre las variables y el tipo de tumor se realizé un
estudio univariante. Posteriormente se realizé un analisis de regresion logistica multivariante
introduciendo las variables que habian resultado significativas previamente. Fueron
calculadas la Odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC).

. Las estimaciones se consideraron estadisticamente significativas para el valor

del riesgo alfa <0.05.

5.10. CONSIDERACIONES ETICAS

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos para este estudio se ha realizado
de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica y la legislacion vigente en Espafia
relativa a este tipo de estudios observacionales (Ley Organica 15/1999, sobre Proteccién de
datos de Caréacter Personal y Real Decreto 1720/2007 por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de dicha Ley). El protocolo del estudio fue evaluado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca, que emitié un dictamen
favorable (Anexo ). EIl acceso a los datos de la historia clinica se ha realizado guardando la

mas estricta confidencialidad. La informacion clinica ha sido anonimizada asignandosele un
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cddigo numérico. El estudio se ha desarrollado preservando material histolégico suficiente

por si fuera necesario algun estudio posterior para el paciente.
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Fueron incluidos en el estudio 145 casos de CE en los que habian: 62 casos de EB, 48
casos de CEI derivados de la EB (CEI-EB) y 35 casos de CEI asociados a QA (CEI-QA) (Fig.
2).

La edad de los pacientes estudiados estuvo comprendida entre los 48 y los 100 afios.
La mediana de edad fue de 81.5 (RIC de 12.4). En los varones la mediana de edad fue de 80
afios (RIC 15) y de 83.5 en las mujeres (RIC 8) (p= 0.007). La muestra incluy6 a 92 hombres
(63.4 %) y 53 mujeres (36.6 %). Las localizaciones méas frecuentes, fueron la cabeza y el
cuello (70 %) y después las extremidades inferiores (15 %).

En relacion a las variables histopatologicas, encontramos células claras en 68 casos
(47.2 %). La mayoria fueron del intervalo con < del 33% de células claras (49 casos). En los
intervalos con >33%-<66% se identificaron 17 casos (12 %) y en el de > 66% de células
claras 2 casos (1.4 %). Ademas se objetivé microvacuolado citoplasmatico en 36 casos (25.7
%). EI EMA fue positivo en la mayoria de los casos (82.8 %). La expresion del RA fue
positiva en 17 casos (11.9 %). Esta positividad fue focal en 12 casos (8.4 %) y difusaen 5 (3.5

%).
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Tipo de
tumor
Ocel-ea

MeB
CIcEl-EB

Fig. 2: Distribucion por tipo de tumor incluido.

6.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN RELACION

CON EL TIPO DE TUMOR

6. 2. 1 Datos sociodemograficos

. Edad

La edad de los pacientes fue similar en los tres grupos de CE (p=0.478). La mediana

de edad para la EB fue de 80 afios (RIC 13.5) y para los otros dos grupos de CE invasor de 83

anos.

. Sexo

En los grupos de CEI-QA y CEI-EB hubo una mayor prevalencia de hombres respecto

a mujeres (75 % vs 25 %), mientras que en la EB predominaron las mujeres (47 % vs 53 %)

(p=0.001).
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. Localizacion
La localizacion mas frecuente para los tres tipos de tumor fue la cabeza y el cuello,

seguida por las extremidades inferiores para la EB (p<0.001) (Fig. 3).

1008

F0% A
EEEI
50% W EESS

B Tronco
30% - B Cabeza y cuello
20%

10%

CEFQA EB CEFEB

Fig.3: Localizacion agrupada y clasificada por tipo de tumor.

6. 2. 2 Variables histopatoldgicas

= Porcentaje de células claras

Las células claras fueron mas frecuentes en la EB (43.9 %) y en los CEI-EB (39.4 %)
(p=0.230). Ademas los CEI-EB presentaron mayor cantidad de células claras. El 21.7% de los

casos de este grupo presentaron mas de un 33 % de células claras (Fig. 4).
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100% A

0% |

BO% -

70% -

60% - W >66%
30% - W 33-65%
40% W <33%
30% - )

B Minguna

20% -

10% -

0% -

CEFOA CEIEB

Fig.4: Distribucion de la frecuencia de células claras por tipo de tumor.

= Microvacuolado

El microvacuolado citoplasmatico predomino en los CEI-EB donde se identificd

en el 39.6 %. En la EB se observé en el 20.7 % y en los CEI-QA en el 14.7 % (p=0.021)

(Fig. 5).

1009 -

g% -

B0%

0%

B0% -

50% - B Mo microvacuolado
a0% - B 5 microvacuolado
30%

20%

105

0%

CEHOA CEI-EB

Fig. 5: Distribucion del microvacuolado citoplasmatico por tipo de tumor.
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Cuando selecciondbamos el subgrupo con células claras (Fig. 6) también predominaba el
microvacuolado citoplasmatico en el grupo de CEI-EB (70.4 %) (Fig. 7). En la EB se

identificaba en el 48 % y en los CEI-QA en el 41.7 % (p=0.141).

1008

70%
505 - B Mo microvacuclado
B 5i microvacuolado
30%
20% -
10% -

CEQA EB CEIEB

Fig.6: Microvacuolado citoplasmatico por tipo de tumor en el grupo con células claras.
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Fig.7: (A) Carcinoma epidermoide invasor asociado a enfermedad de Bowen

(B) y (C): Detalles con células claras con citoplasma vacuolado.
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= Elastosis solar
La elastosis destacd en los CE invasores donde se objetivo en méas del 80 % frente a la
EB en la que aparecia en el 67.7 % (Fig. 8). Sin embargo, la elastosis intensa predominé en la

EB (12.9 %) y en los CEI-EB (8.3 %; p=0.190).

1008

70% -
60% - B MNo

50% - M Siintensa
40% | N 5i moderada
309 - H 5i leve

20% -

10%

CEOA EB CEEB

Fig.8: Elastosis solar por tipo de tumor.

7.2.3  Variables inmunohistoquimicas

= EMA
La expresion de EMA fue mayor en el grupo de EB (83 %) y en el de CEI-EB (89.6 %;
p=0.013) (Fig. 9). Ademas éste ultimo grupo presentd el mayor porcentaje de positividad

difusa (64.6 %) (Fig. 12 y 13).
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100% -

70% -

M Negativo
50% -
B Positivo difuso

W Positivo focal
30% -

20% -
10% -

CEI-QA EB CEEB

Fig.9: Expresion de EMA segln el tipo de tumor.

= Receptor de andrégenos

El RA fue negativo para todos los casos de CEI-QA (Fig. 10). La EB presentd 14 casos
positivos (23 %) (p=0.01). Este grupo tuvo positividad focal en 10 casos (16.4 %) (Fig. 11) y
difusa en 4 casos (6.6 %) (Figs. 12-14). En el grupo de CEI-EB se obtuvieron 3 casos

positivos (6.3 %). Dos de estos casos tuvieron positividad focal para el RA y uno difusa.
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30%

CEROA EB CEFEB

B MNegativo
B Positive difuso

B Positive focal

Fig. 10: Expresion del receptor de andrégenos segun el tipo de tumor.

Fig. 11: (A) Enfermedad de Bowen (EB); (B): Detalle de una EB sin células claras; (C):
Inmunohistoquimica del receptor de androgenos; (D): Detalle de la positividad focal del receptor de

androgenos.

64



Resultados

Fig. 12: (A): Enfermedad de Bowen; (B): Detalle con atipia en todas las capas de la epidermis; (C):
Estudio inmunohistoquimico con EMA; (D): Detalle de la positividad con EMA; (E): El mismo caso
estudiado con el RA,; (F): Detalle de la positividad nuclear difusa para el RA.
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A

Fig. 13: (A): Enfermedad de Bowen (B): Detalle con células claras; (C): Estudio inmunohistoquimico
con EMA; (D): Detalle de la positividad difusa para EMA; (E): EI mismo caso estudiado con el RA,;
(F): Detalle de la positividad nuclear difusa para el RA.
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Fig. 14:(A): Enfermedad de Bowen con &reas de infiltracion de tipo expansivo; (B): Detalle con
células claras con citoplasma vacuolado; (C): Estudio inmunohistoquimico con EMA,; (D): Detalle de
la positividad para EMA; (E): EI mismo caso estudiado con el RA; (F): Detalle de la positividad
nuclear para el RA.
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= Adipofilina
Fue solicitada la adipofilina en 36 casos del grupo seleccionado de tumores con > del
33% de células claras y/o expresion positiva del RA. En 7 casos no pudo realizarse por escaso
material por lo que fueron excluidos. Dos casos de CEI-EB que presentaron tincion granular

para la adipofilina fueron considerados negativos (Fig. 15).

Fig. 15: (A): Inmunohistoquimica con adipofilina en un carcinoma epidermoide invasor (B): Detalle
con la captacion focal granular de la adipofilina; (C) y (D): Detalles de la captacion vesiculosa en los
sebocitos de las glandulas sebaceas normales.
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Tabla 3: Descripcion de las variables para cada tipo de tumor*

Variables CEIl - QA EB CEl - EB

(N=35) (N=62) (N=48) P
Variables sociodemograficas
Edad 83 (RIC 8.7) 80 (RIC 13.5) 83 (RIC 13.3) 0.478
Sexo (Varén) 27 (77.1 %) 29 (46.8%) 36 (75 %) 0.001
Localizacion:
-Cabeza y cuello 30 (85.7 %) 30 (48.4 %) 41 (85.4 %)
-Tronco 1(2.9 %) 7 (11.3 %) 0 <0.001
-EESS 2 (5.7%) 9 (14.5 %) 2 (6.3%)
-EEII 2 (5.7%) 16 (25.8 %) 3 (8.3%)
Variables histoldgicas
Células claras
- Ausencia 22 (64.7 %) 33 (53.2 %) 21 (43.8 %) 0.230
- <33% 10 (29.4 %) 22 (35.5 %) 17 (35.4 %) '
->33 % 2 (5.9 %) 7 (11.3 %) 10 (20.8 %)
Microvacuolado (si) 5 (14.7 %) 12 (20.7 %) 19 (39.6 %) 0.021
Elastosis
-No 6 (17.6%) 20 (32.3 %) 7 (14.6 %) 0.190
-Leve 14 (41.2 %) 17 (27.4 %) 19 (39.6 %) '
-Moderada-intensa 14 (41.2 %) 25 (40.3 %) 22 (45.8 %)
Variables inmunohistoquimicas
EMA
-Negativo 10 (28.6 %) 10 (16.1 %) 4 (10.4 %) 0.013
-Focal 15 (42.9 %) 26 (41.9 %) 12 (25 %) '
-Difuso 10 (28.6%) 26 (41.9 %) 31 (64.6 %)
RA
-Negativo 34 (100 %) 47 (77 %) 45 (93.8 %) 0.010
-Focal 0 10 (16.4 %) 2 (4.2 %) '
-Difuso 0 4 (6.6 %) 1(2.1%)

*CEIl- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CEI- QA:

Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actinica; EB: Enfermedad de Bowen; EMA:

Antigeno de membrana epitelial; EESS: Extremidades superiores; EEIl: Extremidades inferiores; RA:

Receptor de andrdgenos.
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6.3. COMPARACION ENTRE ENFERMEDAD DE BOWEN Y
CARCINOMA  EPIDERMOIDE INVASOR DERIVADO DE LA

ENFERMEDAD DE BOWEN

Para realizar esta comparacion se han excluido los casos de CEI-QA, seleccionando
unicamente los grupos de EB y de CEI-EB. Los datos de esta comparacion se encuentran
recogidos en la tabla 4.

La edad no present6 diferencias significativas. Ambos grupos presentaron su mediana
de edad en la octava década (83 EB vs. 80 afios CEI-EB). En cuanto al sexo hubo un
predominio del sexo varén en el grupo de CEI respecto al grupo de EB (75 vs. 47 %;
p=0.003). En el grupo de CEI la localizacion predominante fue en la cabeza y cuello (85 %
vs. 48 %). La elastosis solar y la expresion de EMA no presentaron diferencias significativas.
El RA presentd un mayor porcentaje de positivos en la EB respecto al CEIl (23 % vs 6 %;
p=0.017).

Se realiz6 un analisis univariante para estudiar las variables asociadas al CEI-EB
respecto a la EB. Las variables clinicas que mostraron una asociacion significativa fueron el
sexo vardn (OR 3.41; IC 95 % 1.50-7.76) y la localizacion de cabeza y cuello (OR 6.24 (2.43-
16.05). Dentro de las variables anatomopatoldgicas el microvacuolado citoplasmatico
(OR=2.51; IC 95 % 1.06-5.93) y el receptor de andrégenos (OR=0.22 IC 95 % 0.06-0.83) se
asociaron significativamente a la presencia de CEI respeto a la EB. La proporcién de casos
con receptor de andrdgenos positivo en el grupo de EB fue mayor que en el de CEI-EB, por lo

que la OR del RA para la EB seria de 4.47 (inversa de 0.22).
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Tabla 4 Estudio univariante por grupos derivados de la EB*

EB CEI - EB

Variables p OR (1.C)

(N=62) (N=48)
Edad 80 (RIC 13.5) 83 (RIC 13.3) 0.326 1.02 (0.98-1.06)
Sexo (Varon) 29 (46.8 %) 36 (75 %) 0.003 3.41 (1.50-7.76)
Localizacion:
-Cabeza y cuello 30 (48.4 %) 41 (85.4 %) <0.001 | 6.24 (2.43-16.05)
-Otras localizaciones 32 (51.6 %) 7 (14.6 %)
Células claras
- Ausencia 0 <33% 55 (88.7 %) 38 (79.2 %) 0.170 2.07 (0.72-5.91)
->33 % 7 (11.3 %) 10 (20.8 %)
Microvacuolado (sf) 12 (20.7 %) 19 (39.6 %) 0.033 2.51 (1.06-5.93)
Elastosis
-No 20 (32.3 %) 7 (14.6 %) 0.088 1
-Leve 17 (27.4 %) 19 (39.6 %) 3.19 (1.08-9.42)
-Moderada-intensa 25 (40.3 %) 22 (45.8 %) 2.51 (0.89-7.07)
EMA
-Negativo 10 (16.1 %) 5 (10.4 %) 0.390 1.65 (0.52-5.21)
-Positivo 52 (83.9 %) 43 (89.6 %)
RA
-Negativo 47 (77 %) 45 (94 %) 0.017 0.22 (0.06-0.83)
-Positivo 14 (23 %) 3 (6 %)

*CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; EMA: Antigeno de

membrana epitelial; RA: Receptor de andrégenos; EB: Enfermedad de Bowen; OR: Odds Ratio; IC:

Intervalo de confianza
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Con objeto de determinar las variables que se relacionaron de forma independiente con
el tipo de tumor derivado de EB (in situ o invasor) se realiz6 un andlisis de regresion logistica
multivariante (tabla 5). Las variables incluidas fueron las que habian resultado significativas
en el estudio univariante. Unicamente el microvacuolado citoplasmatico (2.83 IC 95 % 1.04-
7.69) y la localizacién (4.25; IC 95 % 1.50-12.10) se mantuvieron como variables

significativas.

Tabla 5: Andalisis multivariante*

Variables p OR (1.C)
Sexo (Vardn) 0.132 2.14 (0.80-5.7)
Localizacion:

-Cabeza y cuello 0.007 4.25 (1.50-12.10)

-Otras localizaciones

Microvacuolado (sf) 0.041 2.83 (1.04-7.69)
RA

-Negativo 0.128 0.31 (0.07-1.40)
-Positivo

*OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; RA: Receptor de andrdgenos.
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6.4, COMPARACION ENTRE TIPOS DE CARCINOMA

EPIDERMOIDE INVASOR

Fue realizada una comparacién entre ambos grupos de CEI excluyendo los casos de
EB. Los datos de esta comparacion se encuentran recogidos en la tabla 6.

Ambos grupos presentaron su mediana de edad en 83 afios. En cuanto al sexo hubo un
predominio del sexo varon en los dos grupos (75 % vs. 77.1 %). En ambos grupos predominé
la localizacion en cabeza y cuello en un porcentaje muy similar (85.7 % vs. 85.4 %). La
elastosis solar y el porcentaje de CCL no presentaron diferencias significativas. EI RA
presento tres casos positivos en los CEI-EB y ninguno en los CEI-QA.

Se realiz6 un andlisis univariante para estudiar las variables asociadas al CEI-EB
respecto a los derivados de QA. Ninguna variable clinica mostré una asociacion significativa.
Dentro de las variables anatomopatoldgicas el microvacuolado citoplasmatico (OR 3.80; IC
95 % 1.25-11.55) y la expresion de EMA (OR 3.44; IC 95 % 1.06-11.21) se asociaron
significativamente a la presencia de CEI-EB respecto a los CEI-QA. No se calcul6 la OR para

el RA ya que no presento casos positivos en el grupo derivado de QA.
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Tabla 6: Estudio univariante entre grupos de carcinoma epidermoide invasor*

_ CEIl - QA CEl - EB
Variables p OR (1.C)
(N=35) (N=48)

Edad 83 (RIC9) 83 (13.3) 0.854 0.99 (0.94-1.04)
Sexo (Varén) 27 (77.1 %) 36 (75 %) 0.822 1.12 (0.40-3.13)
Localizacion:
-Cabeza y cuello 30 (85.7 %) 41 (85.4 %) 0.970 1.02 (0.30-3.54)
-Otras localizaciones 5 (14.3 %) 7 (14.6 %)
Células claras

_ 4.21 (0.86-20.63)
- Ausencia o <33% 32 (94.1 %) 38(79.2%) 0.076
->33% 2 (5.9 %) 10 (20.8 %)
Microvacuolado (si) 5 (14.7 %) 19 (39.6 %) 0.019 | 3.80(1.25-11.55)
Elastosis
-No 6 (17.6 %) 7 (14.6 %) AL 1
-Leve 14 (41.2 %) 19 (39.6 %) ' 1.16 (0.32-4.23)
-Moderada-intensa 14 (42.2 %) 22 (45.8 %) 1.35(0.38-4.84)
EMA (Positivo) 25 (71.4 %) 43 (89.6 %) 0.034 | 3.44 (1.06-11.21)
RA (Positivo) 0 3 (6.3 %) 0.138

*CEIl- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CEI- QA:
Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actinica; EMA: Antigeno de membrana
epitelial; RA: Receptor de andr6genos.

Cuando se introducian las dos variables significativas obtenidas en el analisis
univariante en la regresion logistica, sélo el microvacuolado citoplasmatico (OR 3.29; IC 95
% 1.06-10.21) se mantuvo como variable significativa, mientras que el EMA perdio la

significacion estadistica (OR 2.38 I1C 95 % 0.69-8.18).
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6.5. RELACION ENTRE VARIABLES

Hemos analizado la posible relacion entre estas tres variables (porcentaje de células
claras, expresion de EMA vy expresion del RA) y el resto de las variables principales. Los

resultados se describen a continuacion y en las tablas (7-9).

=  Porcentaje de células claras

Fue realizada la comparacién entre el porcentaje de células claras agrupado (ausencia,
<33% y > 33%) vy las variables principales (tabla 7).

La edad, el sexo y la localizacion no presentaron diferencias significativas.

El microvacuolado citoplasmatico presentd diferencias significativas (p <0.001). Los
grupos con mas células claras son los que presentaron mayor porcentaje de microvacuolado,
que fue del 70 % en el grupo con > del 33 % de células claras y aproximadamente del 50 % en
el grupo con <33% células claras.

La elastosis solar fue mas frecuente en el grupo con células claras. Ademas fue mas
intensa a mayor porcentaje de células claras. En el grupo con > 33% de células claras, la
elastosis solar fue moderada e intensa en el 68 % y en el de <33% en el 57 % (p <0.001).

La expresion positiva de EMA fue més frecuente en el grupo con células claras y
también mas difusa en el grupo con > 33 % de células claras (74 % difusa vs 53 % en el grupo
con <33% de células claras) (p=0.01).

La expresion del RA no presentd diferencias por grupos. Fue negativa en todos los
casos de >33 % células claras y la distribucion de positivos fue muy similar en los grupos con

ausencia 0 <33% de células claras.
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Tabla 7: Distribucidon del porcentaje de células claras en las variables*

) Ausencia CCL | <33% CCL >33% CCL

Variables Y
(N=76) (N=49) (N=19)
82.5 (RIC
Edad 81 (RIC 13) 84 (RIC9) 0.138
15.5)

Sexo (Vardn) 50 (65.8 %) 33 (67.3 %) 8 (42.1 %) 0.121
Localizacion:
-Cabeza y cuello 53 (69.7 %) 33 (67.3) 14 (73.7 %)
-Tronco 8 (10.5 %) 0 0 0.083
-EESS 4 (5.3%) 7 (14.3 %) 3 (15.8 %)
-EEII 11 (14.5 %) 9 (18.4 %) 2 (10.5 %)
Microvacuolado (si) 0 24 (51.1 %) 12 (70. 6%) <0.001
Elastosis
-No 26 (34.2 %) 5(10.2 %) 2 (10.5 %) <0.001
-Leve 30 (39.5 %) 16 (32.7 %) 4 (2.1 %)
-Moderada-intensa 20 (26.3 %) 28 (57.1 %) 13 (68.4 %)
EMA
-Negativo 17 (22.4 %) 4 (8.2 %) 3 (15.8 %) 0.010
-Focal 32 (42. 1%) 19 (38.8 %) 2 (10.5 %)
-Difuso 27 (35.5 %) 26 (53.1%) 14 (73.7 %)
RA
-Negativo 67 (89.3 %) 39 (81.3 %) 19 (100 %) 0.120
-Focal 7 (9.3 %) 5 (10.4 %) 0
-Difuso 1 (1.3 %) 4 (8.3 %) 0

*CCL: Células claras; CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de

Bowen; CEI- QA: Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actinica; EMA: Antigeno de

membrana epitelial; RA: Receptor de andrégenos; EB: Enfermedad de Bowen; EESS: Extremidades

superiores; EEIIl: Extremidades inferiores.
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=  Expresion del antigeno de membrana epitelial (EMA)

Fue realizada una comparacion entre las expresion de EMA: negativa, focal o difusa y
el resto de las variables. Los datos quedan recogidos en la tabla 8.

Las variables de edad, sexo y localizacion no fueron significativas respecto a la
expresion de EMA. Sin embargo, el microvacuolado citoplasmatico, siguié una distribucion
significativa respecto a la expresién de EMA (p=0.003). El grupo con expresion negativa de
EMA sélo presentd 1 caso con microvacuolado. Cuando la positividad de EMA fue focal, 11
casos tuvieron microvacuolado (20.8 %) y en el grupo con positividad difusa el porcentaje de
microvacuolado fue mayor (38 %). No se identificaron diferencias significativas respecto a la
elastosis solar o la expresion del RA. Respecto al RA destacd que no hubo casos positivos
para esta variable que fueran EMA negativos. Los casos positivos para el RA se distribuyeron

de forma similar en los grupos con expresion focal o difusa para el EMA.
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Tabla 8: Distribucion de la expresion de EMA*

_ Negativa Focal Difusa

Variables p
(N=25) (N=53) (N=67)

Edad 77.8 (RIC 13) 82.5 (10.5) 82.5 (13.7) 0.198
Sexo (Vardn) 19 (76 %) 37 (69.8 %) 36 (53.7 %) 0.069
Localizacion:
-Cabeza y cuello 15 (60 %) 38 (71.7) 48 (71.6 %)
-Tronco 3 (12 %) 3 (5.7 %) 2 (3 %) 0.502
-EESS 4 (16 %) 3 (5.7 %) 7 (10.4 %)
-EEII 3 (12 %) 9 (17 %) 10 (14.9 %)
Microvacuolado (si) 1(4.2%) 11 (20.8 %) 24 (38.1 %) 0.003
Elastosis
-No 26 (25 %) 16 (30.2 %) 11 (16.4 %) 0.007
-Leve 11 (45.8 %) 17 (32.1 %) 22 (32.8 %)
-Moderada-intensa 7 (29.2 %) 20 (37.7 %) 34 (50.7 %)
RA
-Negativo 23 (92 %) 45 (86.5 %) 58 (87.9 %) 0770
-Focal 2 (8 %) 4 (7.7 %) 6 (9.1 %)
-Difuso 0 3 (5.8 %) 2 (3 %)

*EMA: Antigeno de membrana epitelial; RA: Rde andrégenos; EB: Enfermedad de Bowen; EESS:

Extremidades superiores; EEIl: Extremidades inferiores.
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=  Expresion del receptor de andrégenos

Los casos con expresion positiva del RA focal o difusa fueron agrupados en RA

positivos. La variable RA: negativos o positivos fue comparada con el resto de las variables

(tabla 9).

La edad no presento diferencias significativas. En el grupo con RA positivos el sexo

femenino fue més frecuente (64.7 % en mujeres vs. 35.3 % en hombres) (p=0.01).

En el grupo con RA negativos la localizacion predominante fue en cabeza y cuello,

mientras que en el grupo con RA positivos la localizacion fue muy variada, presentdndose por

igual en cabeza y cuello que en el tronco o en las extremidades inferiores (p=0.001).

Tabla 9: Distribucién expresion del receptor de androgenos*

_ Negativos Focal-Difuso
Variables p
(N=126) (N=17)

Edad 82.13 (RIC 13) | 80.5 (RIC 8.75) 0.772
Sexo (Varén) 85 (67.5 %) 6 (35.3 %) 0.010
Localizacion:
-Cabeza y cuello 94 (74.6 %) 5 (29.4 %)
-Tronco 3 (2.4 %) 5 (29.4 %) 0.001
-EESS 12 (9.5 %) 2 (11.8 %)
-EEII 17 (13.5 %) 5 (29.4 %)
Microvacuolado (sf) 30 (24.8 %) 6 (35.3 %) 0.356
Elastosis
-No 27 (21.6 %) 6 (35.3 %)

0.374
-Leve 43 (34.4 %) 6 (35.3 %)
-Moderada-intensa 55 (44 %) 5 (29.4 %)

*EESS: Extremidades superiores; EEII: extremidades inferiores.
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6.6. OTROS HALLAZGOS

PAS y PAS-d

Fue realizada en 23 casos del grupo seleccionado de CE con células claras que
tuvieron el RA positivo y/o > del 33% de células claras. El 82,6 % fueron PAS positivos (Fig.
17). Todos los casos PAS positivos fueron PAS-d negativos. Los 23 casos se distribuyeron en
3 casos de CEI-QA (3 positivos), 10 de EB (7 positivos) y 10 de CEI-EB (9 positivos). Hubo
4 casos que la tincién con PAS fue negativa, tres de los cuales tuvieron el RA positivo (un

CEI-EB y dos de EB).

Fig. 16: (A): Carcinoma epidermoide infiltrante; (B) Tincion positiva con PAS; (C): Tincién negativa

con PAS-d; (D): Detalle con abundantes células claras de aspecto vacuolado; (E): Depdsitos PAS
positivos en las células claras; (F): Detalle PAS-d negativo.
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= Carcinomas epidermoides con diferenciacion anexial

En dos casos se objetivo diferenciacion anexial en una EB con componente de CE invasor
(Fig. 17). En conexion con la epidermis presentaban una neoplasia epitelial maligna con una
doble diferenciacion de habito escamoso y sudoriparo. Los dos casos presentaron
diferenciacion ductal con positividad focal para el antigeno carcinoembrionario (CEA). La
citoqueratina (CK) 7 fue intensamente positiva en el componente glandular de los dos casos,
mientras que el componente escamoso fue positivo para CK 5/6. EI EMA fue positivo en

ambos componentes.

Fig. 17: (A) y (B): Carcinoma epidermoide infiltrante con focos de diferenciacion ductal en

vecindad. (C): La diferenciacion ductal esta representada por celulas poligonales, con escaso
citoplasma, nucleos basofilos y con presencia de material eosinéfilo a nivel intraluminal.
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7. DISCUSION

El objetivo principal del estudio ha sido evaluar las posibles caracteristicas de
diferenciacion sebacea en los CE. Para ello, fue realizado un estudio histolégico e
inmunohistoquimico, ademas de un analisis comparativo de los hallazgos en casos de EB, en
CEI-QA y en CEI-EB.

Los hallazgos méas importantes de nuestro estudio han sido: confirmar que los CEI-EB
y la EB son los CE que con mayor frecuencia presentaron células claras y microvacuolado
citoplasmatico; que un porcentaje de los CE, principalmente de EB, fueron positivo para el
RA y que las variables histoldgicas de posible diferenciacidn sebacea no se relacionaron con
la expresion del RA ni con la adipofilina, por lo que no pudimos demostrar la existencia de
verdadera diferenciacion sebacea. Ademas la mayoria de los casos resultaron positivos con la
tincién con PAS y negativos con el PAS-d, lo que apoyaria que estuvieran producidos por
depdsitos de glucégeno y Unicamente simularian diferenciacion sebacea.

El carcinoma sebaceo es un tumor cutaneo infrecuente, que puede tener un
comportamiento agresivo y mal prondstico por lo que es fundamental su diagnostico
precoz™**. El conocimiento de las caracteristicas de los CE con células claras serfa importante
para mejorar el diagnostico diferencial con otras neoplasias como el carcinoma sebéceo.
Ademas, el hallazgo de la expresion del RA en la EB podria mejorar el conocimiento sobre su

patogenia y abre la posibilidad de una posible futura implicacion terapéutica y/o prondstica.
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7.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La mediana de edad de nuestro trabajo (81.5 afios) fue superior a las de otros
trabajos®® previos (71.4 afios) realizados en el CE. La edad de aparicion para la EB ha sido
situada entre los 60-90 afios*®. En el Reino Unido se establecié la edad de mayor incidencia,
en la séptima década de la vida®*. En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la edad
al clasificarlos por tipo de tumor. En las mujeres, la mediana de edad fue ligeramente superior
respecto a la de los hombres (83.5 vs. 80 afios en los hombres; p=0.007), también ligeramente
superior a la de otros estudios (72.7 en mujeres y 68.1 en hombres)?*2.

En cuanto al sexo, hubo un predominio de hombres (63.4 % vs. 36.6 % en mujeres),

21202 5 en Europa™®.

similar a lo descrito previamente en otros estudios en Estados Unidos
Los hombres predominaron sobre todo en los grupos de CEI, sin embargo el porcentaje de
mujeres en la EB fue ligeramente superior (53.2% de mujeres; p=0.001). Esto coincide con
otros autores que han encontrado un predominio de la EB en mujeres®®. Los datos de
incidencia son variables segin los paises. En Autralia® el 57% de los casos fueron mujeres,
mientras que en Europa’®*® fue el 56-61%, el 54% en Jap6n®* y la incidencia més alta del 74-
80 % fue en EEUU®. La excepcion fue un estudio realizado en Hawaii donde sélo el 38% de
los casos fueron en mujeres®®.

Cuando comparabamos el sexo con la expresion del RA, el RA fue mas frecuente en
las mujeres respecto a los hombres (64.7 % en mujeres vs. 35.3 % en hombres con RA
positivos; p=0.01). Esto puede deberse a que el RA fue méas frecuente en la EB y en este
grupo también predominaron las mujeres.

La localizacion predominante en cabeza y cuello (70 %) también es similar a la de

otros estudios®®. En los CEI la localizacién en cabeza y cuello tuvo una alta incidencia y

similar en ambos tipos (85 %), pero fue mas baja en la EB (48 %; p<0.001). Destaco la
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incidencia en las extremidades inferiores en la EB como segunda localizacién (26 %). La
localizacion en cabeza en cuello respecto a otras localizaciones, mantuvo su significacion
estadistica en el analisis multivariante (OR 4.25; IC 95 % 1.5-12) al comparar entre CEI-EB
con la EB. La localizacién en el grupo con RA positivos fue muy variada, presentandose por
igual en cabeza y cuello que en el tronco o en las extremidades inferiores.

Las localizaciones predominantes del CE son &reas fotoexpuestas del cuerpo como
cara, cuello, antebrazos, manos y piernas®®, aunque puede afectar a cualquier parte del
cuerpo®’. También se han descrito previamente variaciones de localizacion entre sexos,
debido a discrepancias en la exposicion solar. En un estudio realizado en Australia, que
incluyé a 1001 biopsias de EB? las localizaciones predominantes fueron: en las mujeres las
extremidades inferiores y las mejillas y en los hombres el cuero cabelludo y los pabellones

auriculares.
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7.2. DIFERENCIACION SEBACEA

7.2.1. Células claras y microvacuolado citoplasmatico

En nuestro estudio fueron objetivadas células claras en 68 casos (47.2 %). En este
grupo con células claras, se encontraron menos del 33% en 49 casos (34 %) y mas del 33% de
células claras en 19 casos (13.2 %). Solo se identificaron 2 casos (1.4 %) con mas de 66 % de
células claras. La presencia focal de células claras en el CE es muy frecuente y pueden llegar
hasta el 50% de los CE™’. Sin embargo la presencia de gran cantidad de células claras es

infrecuente. Corbalan et al.*®’

encontraron 7 casos (3 %) de 229 CE que presentaron mas de
un 75 % de células claras. Kuo™ estudié 229 casos de CE y sélo encontré 6 CECC (2.6%).
Estos tumores estaban compuestos por células claras casi en su totalidad, ya que no consider6
como CECC aquellos que mostraban células claras de manera focal.

Cuando lo clasificabamos por tipo de tumor, las células claras eran méas frecuentes en
la EB (43.9 %) y en los CEI-EB (39.4 %). Esto coincide con otro trabajo previo'®” en el que
los CE con mas células claras derivaban de una EB como lesién prexistente. En nuestro
estudio, el 21.7% de los CEI-EB presentaban méas de un tercio de células claras frente al
11.3% de los casos de EB. Esto podria deberse a que la presencia de células claras en el CE
representa un continuo, que precisa tiempo, y por tanto solo aparece en los tumores mas
desarrollados™®’.

Para diagnosticar la diferenciacion sebacea, se debe identificar uno o varios de los
hallazgos siguientes: células epiteliales con citoplasma vacuolado similares a los sebocitos
normales, conductos sebaceos, el sebo 0 el sebolema®®. En la mayoria de neoplasias sebaceas,

se pueden identificar los sebocitos maduros con su citoplasma ocupado por vacuolas lipidicas

y un nucleo de contorno espiculado. Con frecuencia se encuentran también sebocitos
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inmaduros. Estas células muestran un citoplasma granular de apariencia eosindfila. Conforme
la lesion es mas indiferenciada, existen muchos sebocitos con grados intermedios de
maduracién mostrando sélo pequefias vacuolas en su citoplasma®®>?%,

En nuestro estudio un 25 % de los tumores presentaban células claras con citoplasma
de aspecto microvacuolado que recordaba al de las células sebaceas. El microvacuolado
presentd una relacién significativa con el porcentaje de células claras. En los tumores con
predominio de células claras era mas frecuente encontrar microvacuolado citoplasmaético. El
grupo con mas del 33 % células claras presentaron microvacuolado en un 70 % y el de menos
del 33 % en un 51 %. La distribucion de esta variable coincidia con la de las células claras y
se observaba también con més frecuencia en los tumores derivados de EB, sobre todo en los
invasores.

Aunque las células claras no presentaron una relacion significativa con el tipo de
tumor, si que lo presentd el microvacuolado. Un motivo pudo ser un tamafio muestral
insuficiente. Sin embargo la variable microvacuolado citoplasmatico debe interpretarse como
una variable relacionada con el porcentaje de células claras. Es decir, se observo
microvacuolado citoplasmatico sélo en las areas con células claras dentro del tumor. El

microvacuolado permanecié como una variable significativa en el analisis multivariante en la

comparacion entre EB y CEI-EB, ademas de en la comparacion entre tipos de CEI.

7.2 .2. Antigeno de membrana epitelial (EMA)

El EMA fue positivo en la mayoria de los casos (82.8 %). La positividad fue focal en
el 36.6 % y difusa en el 46.2 %. Al clasificar la expresién de EMA segun el tipo de tumor se
obtuvo una mayor positividad en el grupo asociado a la EB sobre todo en las formas invasoras

(89.6 %; p=0.013). Ademas este grupo presentd el mayor porcentaje de positividad difusa
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(64.6 %). Cuando se clasificaba por presencia de células claras o de microvacuolado
citoplasmatico, que a su vez eran mas frecuentes en la EB y en los CEI-EB, también aparecian
diferencias significativas en el EMA.

El EMA es una glicoproteina que estd presente en la superficie de varios epitelios
glandulares y sus neoplasias. Constituye uno de los marcadores inmunohistoquimicos mas
utilizados en la investigacion de la diferenciacion sebacea de una neoplasia cutanea. En la piel
normal se ha demostrado su presencia en las glandulas sebaceas, en las glandulas ecrinas y
apocrinas, pero no se expresa habitualmente en el epitelio escamoso normal'’. Sin embargo,
el EMA con frecuencia resulta positivo también en el CE****#, |os estudios describen que los
queratinocitos transformados son capaces de expresar EMA, que aparece incluso en capas
superficiales de la epidermis*®%%’.

En nuestro estudio el EMA también fue positivo en la mayoria de CE y presento
diferencias significativas al compararlo con las variables de porcentaje de células claras y
microvacuolado, por lo que estos factores podrian aumentar su expresion. Debido a este
motivo puede no ser (til en el diagnéstico diferencial con el carcinoma sebaceo' y se
necesitarian otros marcadores para poder establecer la diferenciacion sebacea de una

neoplasia*®.

7.2.3. Receptor de andrdgenos (RA)

El RA fue positivo en el 12 % de la muestra. Un 23 % de los casos de EB presentaron
positividad para el RA, asi como el 6,3 % de los CEI-EB (6.3 %). En la comparacion entre
ambos grupos presentaron diferencias significativas (p=0.017).

El RA ha sido positivo en el carcinoma sebaceo y negativo en los CE en la mayoria de

los estudios previos. Sin embargo, en los estudios realizados se han incluido un nimero
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limitado de CE con el fin de compararlos y realizar el diagnéstico diferencial con el
carcinoma sebaceo. Ademas, la mayoria han sido realizados en carcinomas sebaceos
perioculares. Aunque es esperable en los carcinomas sebdceos extraoculares un
comportamiento inmunohistoquimico similar del RA, no se ha demostrado con un nimero
suficiente de casos. Las caracteristicas de las glandulas de Meibomio y la frecuente
diseminacion intraepitelial en las lesiones oftalmoldgicas podrian hacer variar el
comportamiento de los biomarcadores®®®. No hemos encontrado otros estudios previos de la
expresion inmunohistoquimica del RA en la EB.

El RA se considera un marcador muy sensible de diferenciacion sebécea incluso para
diagnosticar carcinomas sebéaceos indiferenciados™®. Bayer-Garner et al.'®® estudiaron 14
casos de CE y en todos fue negativo el RA, incluso en los que tenian células claras. Asadi-

I 184

Amoli et al.™ estudiaron 55 pacientes con tumores palpebrales que incluian a 19 carcinomas

sebéceos y 18 CE. Mientras que describian como positivos todos los carcinomas sebéceos,

186 también obtuvieron resultados

daban como negativos el 100 % de los CE. Otros autores
negativos con el RA en CE perioculares.

El RA ha sido por lo tanto negativo en la mayoria de estudios en los CE. Sin embargo,
algunos autores, han encontrado casos positivos'™**"®. Sramek et al.*”® estudiaron 6 CE poco
diferenciados y encontraron positividad focal para el RA en un CE (16.7 %). Jakobiec et al.?*®
obtuvieron 1 caso positivo para el RA de 5 casos de EB. Ademas incluyeron 7 CE invasores
moderadamente y bien diferenciados, que fueron negativos para el RA. Ansai et al.'’
incluyeron 35 carcinomas sebaceos (16 oculares y 19 extraoculares) y 10 CE (5 palpebrales y
5 extrapalpebrales). En 1 caso de CE ocular obtuvieron positividad para el RA.

Por lo tanto, nuestro porcentaje de RA positivos (12 %), fue similar a la de otros

172,174,176,208,

autores que han obtenido casos positivos, aunque los estudios han sido realizados

con un numero muy limitado de casos. Sin embargo nuestro porcentaje de positivos fue mayor
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en la EB (23 %). Las diferencias obtenidas con otros autores que han obtenido un 100 % de
negativos para la expresion del RA en el CE, podrian deberse a: la variabilidad en la seleccion
de los casos, las modificaciones en la realizacion de las técnicas inmunohistoquimicas®® o la
utilizacion de distintos anticuerpos.

Las variables que podian indicar diferenciacion sebacea, como el porcentaje de células
claras y el microvacuolado citoplasmatico no se relacionaron con la expresion del RA en
nuestro estudio. Ademas los casos que fueron positivos para el RA, finalmente fueron
negativos con la adipofilina. Por lo que a pesar de la expresion inmunohistoquimica del RA
no pudimos concluir que se tratara de verdadera diferenciacion sebéacea.

Algunos autores han descrito diferenciacion anexial*******® en la EB. También se ha
demostrado, su capacidad para expresar marcadores inmunohistoquimicos heterogéneos (CK
7% CEA, CAM 5.2%* HMFG-1, citoqueratina MNF116, EMA y Antigeno de la proteina del
liquido de la enfermedad quistica (GCDFP-15)'*3. Mai et al.”° interpretaron la expresion de

CK7 y CEA en casos de EB pagetoide como un cambio fenotipico. Slater et al.'*®

apoyaban
que la EB podria tratarse de un carcinoma intraepidérmico con diferenciacion anexial
divergente que podria ser de tipo ecrino, apocrino o sebaceo. Aunque también podrian tratarse
de cambios metaplasicos, seria mas probable que representase su origen desde estructuras
anexiales intraepidérmicas o desde células ectodérmicas pluripotenciales. Sah et al.?'!
también concluian que en base a los hallazgos morfol6gicos e inmunohistoquimicos
(positividad de tipo glandular y de citoqueratinas de alto peso molecular), que la EB pagetoide
pudiera surgir de una célula pluripotencial con diferenciacion de tipo glandular y escamoso.
Otros autores también han encontrado positividad variable a CK 722 y CAM 5.2%° en CE in

situ e invasores. Por lo tanto nuestros resultados positivos para el RA podrian ir en

concordancia con estos autores, apoyando la hip6tesis™® de que la EB se tratase de un
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carcinoma intraepidérmico indiferenciado, que se originase desde estructuras anexiales
intraepidérmicas o de células ectodérmicas pluripotenciales.

El RA ademaés de expresarse en los sebocitos y células germinativas de las glandulas
sebaceas, en las células secretoras de las glandulas sudoriparas y en las células de la papila

dérmica del foliculo®

, también se expresa en una pequefia cantidad de las células basales®™
de la epidermis normal. Por lo tanto otra explicacion para los casos positivos para el RA, es
que pudieran originarse a partir de estas células epidérmicas con expresion positiva del RA.

El RA también podria estar implicado en la oncogénesis del CE. Se ha observado un
aumento en la expresion del RA en respuesta a la radiacion ultravioleta B en modelos
experimentales?*®. Sin embargo en nuestro estudio no se relacioné la expresion del RA con
una mayor elastosis solar o con los CEI derivados de QA, también asociados a una intensa
exposicion a la radiacion ultravioleta.

El RA podria actuar modificando la expresion de ciclooxigenasa 1 (COX) y COX-2
como un posible mecanismo de actuacion en la piel***. Hay evidencias de la sobreexpresion
de COX-2 en la EB'. La actividad de COX-2 y de la prostaglandina E2 sintetizada por la
misma, son reguladores positivos de la proliferacion en células tumorales asi como supresores
de apoptosis. El hecho de que el RA fuera méas frecuente en la EB que en los CEI podria
indicar que tuviera un papel mas importante en las fases iniciales de la oncogénesis, como
promotor o iniciador tumoral, que en la progresion.

La expresion del RA ha sido evaluada por su significado pronostico en varios tipos de
canceres®> 8 También se ha identificado un aumento de la expresion del RA en la
enfermedad de Paget extramamaria®®. Mulay et al.?®® estudiaron su valor prondstico en el

carcinoma sebaceo. No encontraron relacion entre la expresion del RA y el estadio tumoral.

Sin embargo si que encontraron relacion entre un aumento de la expresion del RA, con un
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aumento de la recurrencia. La utilizacion de antagonistas del RA podria ser una posible diana
terapéutica en tumores con una elevada expresion del RA.

El aumento de expresion en la EB en nuestro estudio y la presencia en algunos casos
de CEI-EB también podria indicar su implicacién en la oncogénesis del CE. Sin embargo,
seria necesario estudiar mas casos y su evolucion clinica para estudiar si podria ser un
marcador prondstico, igual que en otros canceres o una posible diana terapéutica en aquellos

carcinomas con una elevada expresion.

7.2.4. Adipofilina

La adipofilina es una proteina perteneciente a la familia PAT (Perilipina, adipofilina,
TIP47, proteinas S3-12 y MLD), la cual presenta funciones importantes en el metabolismo de
los lipidos almacenados™®. La adipofilina se encuentra en la superficie de las vacuolas
lipidicas, por lo que la utilizacion del anticuerpo anti-adipofilina es muy atil en la
identificacion de lipidos intracitoplasmaticos, como los que se encuentran en los sebocitos.
No es un marcador exclusivo de diferenciacidn sebacea, sino de contenido intracitoplasmatico

180

de lipidos®. Resulta de especial utilidad en el diagnéstico del carcinoma sebaceo’®. Ansai et

al..'™ sefialaron la adipofilina como el marcador con més sensibilidad y especificidad para
diagnosticar neoplasias sebaceas.

La observacién del patron de tincion es esencial para este marcador, ya que se han
descrito dos tipos de tinciones: un patron membranoso, delimitando las vacuolas lipidicas y otro

1.2 and Muthusamy et al.?®* describieron que la tincion

granular citoplasmatico. Ostler et a
especifica para el diagnostico de una neoplasia sebacea, era la que delimitaba las vacuolas
lipidicas intracitoplasmicas mdaltiples de pequefio tamafio (tincion membranosa).

Consideraban negativa la tincion granular que podia observarse en los CE y le atribuian una
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reactividad inespecifica frente a antigenos citoplasmaticos, mas que una reactividad frente a

190
l.

lipidos citoplasmaticos. Ostler et al.”™" al utilizar este patron de tincion, describieron como

221
l.

negativa la adipofilina en 17 casos de CE y Muthusamy et a en 10 CE. Sin embargo

Mulay et al*®

estudiaron 25 CE y obtuvieron un patrén de tincién membranoso en 7 CE con
células claras, estableciendo que la adipofilina aislada no seria un criterio suficiente para el
diagnostico diferencial entre el carcinoma sebéceo y el CE con células claras. En nuestro
estudio, no hemos identificado el patron de tincion membranoso caracteristico, descrito en los
tumores sebaceos.

Sin embargo, otros autores'”>'®® han considerado positiva la tincién granular.
Boussahmain et al.'” estudiaron con adipofilina 28 CE (18 invasores y 10 in situ) y 30
carcinomas sebaceos. Aunque obtuvieron una buena sensibilidad con la adipofilina para el
diagndstico del carcinoma sebéaceo, la especificidad fue baja (35%) porque el 75% de los CE
con células claras expresaron también la adipofilina. Estos autores, consideraron sin embargo
positiva la tincion granular al detectarla en el 42% de los carcinomas sebaceos. Para ellos, la
expresion aumentada de adipofilina en estos tumores podria deberse al metabolismo lipidico
alterado. La adipofilina intervendria en el mantenimiento y liberacion de las vacuolas lipidicas
de pequefio tamafio que se producen y liberan en tumores en actividad, lo que indicaria méas
que un estado de diferenciacion celular un estado metabélico activado.

En nuestro estudio, obtuvimos un patrén focal de tincién granular citoplasmatico en
dos CE con células claras. La tincion granular la consideramos inespecifica, al igual que otros

autorest’+1%

al haberse descrito también captacion por los granulos de queratohialina en los
CE. Por lo tanto no pudimos confirmar mediante la adipofilina que los CE que expresaban el
RA o con células claras, tuvieran realmente contenido intracitoplasmatico de lipidos o se

tratara de una reactividad inespecifica frente a antigenos citoplasmaticos.
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El RA habitualmente se expresa en el nucleo de las células germinativas de las
glandulas sebaceas, mientras que la adipofilina se expresa en las vacuolas lipidicas
citoplasmaticas de los sebocitos. EI RA por lo tanto se expresa con més afinidad en las células

175,208 también han descrito

menos diferenciadas de las neoplasias seb4ceas'®*. Otros autores
que el grado de tincion con la adipofilina fue mayor en los tumores mejor diferenciados y que
el receptor de androgenos fue més sensible para detectar el componente intraepitelial de los
carcinomas sebaceos?®. La expresion positiva en nuestro estudio para el RA y negativa para
adipofilina podria explicarse por la afinidad del RA para expresarse en células menos
diferenciadas y que necesitarian tiempo para desarrollar los depdsitos lipidicos
intracitoplasmaticos que marcaria la adipofilina. Sin embargo, tampoco encontramos casos

positivos para la adipofilina en los CEI mas desarrollados, con RA positivo y/o con células

claras.
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7.3. OTROS HALLAZGOS

7.3.1. Elastosis solar

La elastosis solar se considera un signo histolégico objetivo de dafio solar cronico. En
nuestro estudio la mayoria de los casos presentaron elastosis solar (77.1 %) y fue moderada-
intensa en el 42.4 %. En los anélisis realizados, la elastosis solar solo presento diferencias
significativas al compararlo con el porcentaje de células claras ya que fue mas frecuente y
mas intensa en el grupo con > 33% de CCL. En la mayoria de casos para que se desarrolle un
CE existe una elastosis solar como consecuencia de un importante dafio solar cronico.
Ademaés los CE de células claras se han descrito mas frecuentemente en localizaciones

fotoexpuestas (cabeza y cuello) y en hombres con historia de intensa exposicién solar'?.

7.3.2. PASY PAS-d

Fue realizada en 23 casos del grupo seleccionado de CE con células claras que
tuvieron el RA positivo y/o > del 33% de células claras. El 82,6 % tuvieron tincion PAS
positivo y PAS-d negativo. La mayoria de los casos fueron de EB o de CEI-EB. Hubo cuatro
casos gue la tincion con PAS fue negativa, tres de los cuales tuvieron el RA positivo (un CEI-
EB y dos EB).

Se ha descrito que en los casos de CECC que existe positividad con la tincion de PAS
y que se negativiza con el PAS-d se tratarfan de aciimulos citoplasmaticos de glucégeno™®”.

161
l.

Kwon et a concluyeron que la mayoria de CECC tanto de piel como en otros érganos, se

producian por acumulos de glucdgeno. En los CECC que no se demuestran acimulos de
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glucégeno se ha determinado que podrian ser por cambios degenerativos'®, degeneracion
hidrépica'®? o por degeneracion de lisosomas*®*.

Dalton et al.®®

estudiaron 40 casos de CECC y encontraron glucogeno en el 95% de
los CE de células claras incluidos. Al-Arashi et al.*® han caracterizado la variante de CE in
situ de células claras. La mayoria de sus casos también mostraron abundantes acimulos de
glucdgenos.

En nuestro estudio no pudimos demaostrar depositos de glucogeno solo en tres casos de
EB y en un CEI-EB. Ademas tres de estos casos, tuvieron el RA positivo (un CEI-EB y dos

de EB). Sin embargo al ser negativa la adipofilina, no pudimos confirmar de que las células

claras que contenian se correspondieran con depdsitos lipidicos intracitoplasmaticos.

7. 3. 3. Carcinomas epidermoides con diferenciacion anexial

En dos casos de CEI-EB se objetivo diferenciacion anexial. Estos tumores presentaban
diferenciacion ductal y presentaban asociacion con una EB como lesion previa, como se ha
descrito en varios estudios***4.

Una explicacion a los casos de CEI-EB con diferenciacion anexial, es que se trataran
de cambios metaplasicos y la teoria mas aceptada es que la EB derivaria de células germinales

147,148 con

de la vaina externa del foliculo piloso y de células epidérmicas pluripotenciales
capacidad de diferenciarse hacia estructuras anexiales. Sin embargo para otros autores estas
lesiones de EB serian mejor interpretadas como carcinomas indiferenciados compuestos de

células sebaceas primitivas germinativas**® o ductales (ecrinas o apocrinas) que

eventualmente podrian hacerse invasivas*.
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7.4. LIMITACIONES

-Las variables porcentaje de células claras y los valores inmunohistoquimicos han sido
descritas en intervalos (analisis semicuantitativo) porque no es posible determinar el
porcentaje exacto y ademas en un mismo tumor, se pueden observar areas con mayor o menor
cantidad de células claras o de positividad inmunohistoquimica.

-Pueden existir discrepancias diagnosticas en la clasificacion de las lesiones incluidas.
Por ejemplo la QA bowenoide puede ser indistinguible de la EB. Ademas en algunos casos
pueden confluir lesiones de QA y de EB. Para evitarlo sélo fueron incluidos los casos con
diagnostico revisado y fueron excluidos los casos dudosos o cuyo diagnéstico no estaba claro.
Ademas las lesiones fueron clasificadas segun su componente mayoritario, como por ejemplo
en las QA aunque existiera algun foco de displasia en toda la epidermis.

-Podria existir un posible sesgo de seleccion ya que no se realizo el recuento, ni se
analizaron los casos con material insuficiente para completar los estudios
inmunohistoquimicos. Ademas en siete casos no pudo completarse el estudio con adipofilina
por escaso material, por lo que fueron excluidos en el analisis de esta variable.

-Serian necesarios mas estudios con un tamafio muestral mayor y/o multicéntricos para

evitar que posibles variables geograficas 0 ambientales pudieran interferir en los resultados.
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8. CONCLUSIONES

1. La enfermedad de Bowen y los carcinomas epidermoides invasivos derivados
de ésta, son los tumores que presentaron mayor cantidad de células claras y en los que se
observaba ademas con frecuencia signos de microvacuolado en el citoplasma. El
conocimiento de estas caracteristicas seria importante para evitar errores diagndsticos con
otros tumores como el carcinoma sebaceo.

2. En el estudio inmunohistoquimico, el antigenos de membrana epitelial presentd
escasa utilidad para estudiar la diferenciacion sebacea ya que fue positivo en la mayoria de
los carcinomas epidermoides, sobre todo en los casos con mayor porcentaje de células claras.
Debido a este motivo puede no ser un marcador Gtil en el diagndstico diferencial con el
carcinoma sebéceo.

3. La mayoria de carcinomas epidermoides de células claras presentaron
positividad con la tincién de PAS y fueron PAS-d negativos, lo que apoyaria que estuvieran
producidos por depositos de glucégeno y Unicamente simularian diferenciacion sebécea.

4. Sin embargo, existe un porcentaje de carcinomas epidermoides que expresaron
el receptor de andrégenos. Este porcentaje fue mayor en la enfermedad de Bowen y
disminuyé en las formas invasoras. Ademas, el receptor de andrégenos fue negativo en todos
los casos de carcinomas epidermoides invasores derivados de queratosis actinicas.

5. El receptor de andrégenos no se relacion6 con la adipofilina, ni con otras
variables de diferenciacion sebacea como el porcentaje de células claras o el microvacuolado,
por lo que a pesar de la positividad de la expresion inmunohistoquimica, no pudimos concluir
que se tratara de verdadera diferenciacion sebacea.

6. La expresion del receptor de androgenos en la enfermedad de Bowen, podria
apoyar que se tratase de un carcinoma intraepidérmico indiferenciado que se originase desde

estructuras anexiales intraepidérmicas o de células ectodérmicas pluripotenciales.
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7. El estudio de la expresion del receptor de androgenos en el carcinoma
epidermoide puede permitir mejorar el conocimiento sobre su patogenia y evitar errores
diagnosticos con otras neoplasias como el carcinoma sebéceo.

8. Serdn necesarios mas estudios incluyendo factores pronosticos del carcinoma
epidermoide, para valorar si existen diferencias en el comportamiento biolégico de los
carcinomas epidermoides que tienen expresion positiva para el receptor de andrdgenos, asi

como la utilizacion de antagonistas pudieran tener un papel futuro en el tratamiento.
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10.

ANEXOS

ANEXO I: Certificado del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Mod. 141

Clinico Virgen de la Arrixaca

.
G : 6204442R2”

Murciano ; A o
de Salud Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madrid - Cartagena - Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 26/01/2015, acta 01/15 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. Ratil Corbalan Vélez referida al estudio:

Titulo: Estudio de la diferenciacién sebécea en la enfermedad de Bowen y en el carcinoma epidermoide invasor

10, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE

30, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr. Ratil Corbalan Vélez como investigador principal
en el Hospitai Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 26 de enero de 2015

Dr. D. Antonio Pifero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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Anexo 2: Ficha de recogida de datos

1. NUmero de Registro

2. Numero Biopsia:

3. NUmero de historia clinica:

4. Nombre y apellidos:

5. Fecha nacimiento:

6. Sexo:

7. Fecha de intervencion quirurgica:

8. Localizacion:

a.

b.

j.

Cuero cabelludo

Frente
Mejilla-pomulo-parpado-mandibula
Nariz

Labios

Orejas

Cuello

Torax

Espalda

Extremidades superiores e inferiores

9. Porcentaje de células claras (CCL)

a.

b.

Ausencia
<33%
> 33%-< 66%

> 66%
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

e. No valorable

Citoplasma microvacuolado:
Elastosis solar:

a. No elastosis

b. Dermis reticular superficial
c. Dermis reticular media

d. Dermis reticular profunda
e. No valorable

Antigeno de membrana epitelial
a. Negativo

b. Focal (>5%- <25%)

c. Difusa-1 (>25-<75%)

d. Difusa-11 (>75 %)
Receptor de andrdgenos

a. Negativo

b. Focal (>5%- <25%)

c. Difusa-1 (>25-<75%)

d. Difusa-11 (>75 %)
Adipofilina

a. Negativo

b. Focal (=5%- <25%)

c. Difusa-1 (>25-<75%)

d. Difusa-11 (>75 %)

PAS:

PAS-d:

Otros hallazgos histoldgicos e inmunohistoquimicos:
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Abreviaturas

11. ABREVIATURAS

- CB: Carcinoma basocelular

- CCL: Células claras

- CCNM: Cancer cutaneo no melanoma

- CE: Carcinoma epidermoide

- CEA: Antigeno carcinoembrionario

- CECCL.: Carcinoma epidermoide de células claras

- CEl: Carcinoma epidermoide invasor

- CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen
- CEI- QA: Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actinica

- CK: Citoqueratina

CS: Carcinoma sebaceo

- EB: Enfermedad de Bowen

- EMA: Antigeno de membrana epitelial

- EESS: Extremidades superiores

- EEII: Extremidades inferiores

- HE: Hematoxilina/Eosina

- HMFG-1y 2: Antigeno del glébulo de grasa de la leche humana 1y 2
- IC: Intervalo de confianza

- ID: Inmunodeprimido

- OR: Odds ratio

- PAS: Tincidn con acido periodico-Schiff

- PAS-d: Tincidn con acido periodico-Schiff y diastasa

- QA: Queratosis actinica
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- QAcant: Queratoacantoma
- RA: Receptor de andrégenos

- RIC: rango intercuartil
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