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ABSTRACT

Basal cell carcinoma constitutes approximately 80 % of non-melanocytic skin tumors and originates in the
basal layer of the epidermis and its appendages. Genetic alterations that affect neoplastic development have
been identified, caused by external physical or chemical agents, hereditary, chromosomal rearrangements,
allelic loss and gene amplification.

This article presents a white-skinned male individual, 64 years old, with a diagnosis of periocular basal cell
carcinoma, who underwent a cytogenetic study of the tumor tissue and a mosaic chromosomal aneuploidy
was identified.

The presence of mosaic aneuploidy in patients with periocular basal cell carcinoma suggests that chromosomal
aberrations may play an important role in tumor progression and aggressiveness. This finding highlights
the need to integrate cytogenetic studies in the clinical evaluation of skin tumors, facilitating a better
understanding of the underlying biological mechanisms, opening new avenues for therapeutic research.
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RESUMEN

El carcinoma basocelular constituye aproximadamente el 80 % de los tumores de piel no melanociticos y
se origina en la capa basal de la epidermis y sus apéndices. Han sido identificadas alteraciones genéticas
que inciden en el desarrollo neoplasico, causadas por agentes externos fisicos o quimicos, hereditarias,
reordenamientos cromosomicos, pérdida alélica y amplificacion génica.

En este articulo se presenta un individuo del sexo masculino de piel blanca, de 64 afios de edad, con
diagnostico de carcinoma basocelular periocular. En estudio citogenético al tejido tumoral se detecto una
aneuploidia cromosomica en mosaico.

La presencia de una aneuploidia en mosaico en pacientes con carcinoma basocelular periocular sugiere que
las aberraciones cromosomicas pueden jugar un papel importante en la progresion y agresividad del tumor.
Este hallazgo resalta la necesidad de integrar estudios citogenéticos en la evaluacion clinica de los tumores
cutaneos, facilitando una mejor comprension de los mecanismos biologicos subyacentes abriendo nuevas vias
para la investigacion terapéutica.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CB) es el tumor maligno mas comun en el humano. El 90 % se localiza en cabeza
y cuello, y solo el 10 % afecta a los parpados. De hecho, es la neoplasia maligna mas frecuente en esta
localizacion.?

El CB surge de un crecimiento anormal e incontrolado de células basales, la mayoria se pueden curar y
provocan un dafio minimo cuando se detectan y tratan a tiempo. Comprender las causas, los factores de riesgo
y las sefales de advertencia del CB puede ayudar a detectarlos a tiempo. Es la neoplasia de piel mas frecuente
en la region periocular, rara vez hace metastasis y clinicamente cuenta con un alto potencial de destruccion
local.@3%

Se caracteriza por ser una lesion aislada, usualmente dolorosa, acompanada de madarosis y sangrado; su
tamano puede variar entre 1 a 10 mm. La localizacion periocular mas frecuente, desde la mas comun hasta la
menos comun, se da en el parpado inferior, el canto medial, el canto temporal y el parpado superior.®

De manera general, los tumores oculares pueden afectar la drbita (cavidad donde se encuentra el globo
ocular), el ojo y sus anexos (parpado, conjuntiva y aparato lagrimal). Los parpados son pliegues musculo
membranosos, situados delante de la base de la drbita, que cubren una parte mas o menos considerable del
globo ocular. *9

A escala mundial, en los ultimos afos se ha incrementado la cifra de tumores de los anexos oculares, se
plantea que aproximadamente 60 000 casos de cancer de parpado son diagnosticados cada afno. Su incidencia
varia en las distintas partes del mundo y en las diversas etnias, por lo general, su frecuencia aumenta con la
edad y en su aparicion influyen factores ambientales, genéticos y virales. Se reporta que afectan la funcion
visual y la integridad del globo ocular.®

Se considera que las lesiones neoplasicas y seudoneoplasicas del parpado y la conjuntiva son indistinguibles
clinicamente, por lo que se hace necesario realizar un examen anatomopatoldgico para recibir un diagndstico
y tratamiento correcto.®

En la oncogénesis de los CB han sido identificadas las alteraciones genéticas que inciden en el desarrollo
neoplasico, tales como mutaciones ocasionadas por agentes externos fisicos o quimicos, heredadas,
reordenamientos cromosomicos, pérdida alélica y amplificacion génica. El tumor surge como consecuencia
de un desequilibrio entre la proliferacion y la senescencia celular, entre ellos se destacan: oncogenes, genes
supresores y apoptosis. 8

La identificacion de reordenamientos cromosomicos ha constituido una herramienta de valor prondstico en
diferentes tipos de cancer. Desde hace varios afios en estudio realizado a 43 205 tumores humanos se determiné
que mas del 68 % de los tumores solidos son aneuploides, es decir, contienen alteraciones en el nimero de
cromosomas. ®

En la ultima década, varios estudios han tratado de esclarecer si este evento cromosomico contribuye al
desarrollo tumoral o es un efecto colateral de la inestabilidad gendmica de las células cancerosas, es decir, de
los errores genéticos que aumentan la tasa de mutacion y, por tanto, la probabilidad de desarrollar cancer.®

Por ultimo, el mosaico cromosomico, indica la coexistencia en un mismo individuo de al menos dos lineas
celulares con diferente composicion genética, lo cual se asocia con la aparicion de algunas enfermedades cuando
afecta a determinadas regiones del cromosoma. Se reporta una relacion de este evento con el envejecimiento
y el cancer.

En este marco, el proposito de este articulo es describir la presencia de aneuploidias cromosomicas en
mosaico detectadas en el tejido tumoral de un paciente con diagndstico de carcinoma basocelular periocular.

CASO CLINICO

Paciente masculino de piel blanca de 64 afos, licenciado en Cultura Fisica, de procedencia urbana, con
antecedentes patoldgicos personales de trastorno afectivo bipolar.

Al interrogatorio se recoge que no presenta habitos toxicos, ni antecedentes patologicos familiares de
tumores perioculares. Acudié en un primer momento a consulta en el Servicio de Cirugia Plastica Ocular del
Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramoén Pando Ferrer” por presentar una lesion localizada en el parpado
inferior del ojo derecho, de aparicion lenta y que percibia aumentaba de tamafo progresivamente. Al examen
fisico se observa una lesion asimétrica, elevada sobre el nivel de la piel, no dolorosa al tacto e hiperpigmentada
(respecto a su tipo de piel lll). En el examen oftalmologico se describe como una lesion de 10-12 mm x 5 mm con
cambios de coloracion, nodular, con vasos de neoformacion y lesiones necrosantes con impresion diagndstica
de carcinoma basocelular del parpado inferior por lo que se declara con criterio quirtrgico. No obstante, el
paciente no se opera en ese momento.

Acude a consulta dos afos después por una disminucion de la agudeza visual en ambos ojos, y se detecta
ademas catarata bilateral. Nuevamente recibe evaluacion y seguimiento médico por el carcinoma basocelular de
parpado inferior previamente diagnosticado. A la exploracion médica se constato ademas una lesion conjuntival
en angulo interno del ojo derecho que invadia cornea + 2 mm, de superficie leucoplasica y neoformacion de
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vasos.

Los examenes de laboratorio hemoquimicos (hemoglobina, hematocrito, leucograma con diferencial, recuento
de plaquetas, alanino aminotransferasa [ALAT], aspartato aminotransferasa [ASAT], glicemia y creatinina), se
encontraron dentro de rangos normales, la exéresis, con biopsia de la lesion confirmaron el diagndstico del
carcinoma. Se realiz6 estudio cromosdmico a la muestra del tejido tumoral extraido y se detectd una aberracion
cromosémica numérica en forma de mosaico, cuyo cariotipo resulté ser 45,XY,-5c[4]/47,XY,+19c[2]/ 46,XY.(10

DISCUSION

En los Ultimos afos se ha observado un considerable avance en el analisis citogenético de los tumores
solidos. En algunas patologias han sido considerados como verdaderos marcadores tanto de diagnoéstico como de
pronostico y por ende de utilidad para indicar un tratamiento adecuado. Por otro lado, los estudios citogenéticos
de material tumoral han podido identificar aberraciones cromosomicas especificas que han llevado a dilucidar
los mecanismos biologicos involucrados en estas patologias. "

Las alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales identificadas hasta el presente en tumores soélidos
y blandos son muy variables, es decir, citogenéticamente presentan una gran heterogeneidad y se observan
con notable frecuencia; detectandose las alteraciones estructurales en mayor proporcion. Ambos tipos juegan
inicialmente un papel importante en el origen de los tumores."%

Entre las alteraciones numéricas son comunes la pérdida (hipodiploidias, nulisomias, monosomia) o ganancia
de cromosomas (trisomias, triploidias, tetraploidias), es decir, hiperdiploidias.?

En el paciente en estudio, el analisis citogenético en el tejido tumoral, demostro un desbalance cromosémico
al identificar un mosaico con tres lineas celulares, una linea normal y dos lineas con aneuploidia de cromosomas
autosomicos, especificamente una monosomia del cromosoma 5 observada en cuatro células, y una trisomia del
cromosoma 19 observada en dos células.

Ademas, el paciente en segunda evaluacion se le diagnosticé una lesion conjuntival en angulo interno del
ojo derecho y una catarata bilateral, aunque no se identifico en la bibliografia consultada que estas lesiones
tuvieran vinculo con las aneuploidias y los cromosomas involucrados en este tipo de aberracion.

Las lesiones en la conjuntiva pueden ser el resultado de factores ambientales (como la exposicion a radiacion
ultravioleta) o infecciones, mientras que la catarata puede desarrollarse por diversas razones incluyendo
envejecimiento, diabetes, o exposicion a medicamentos o toxinas, no obstante, los autores consideran que una
hipdtesis seria, que el paciente posea una susceptibilidad genética y esto podria aumentar la predisposicion a
desarrollar multiples condiciones oculares, por lo que no se debe descartar los hallazgos citogenéticos descritos
y la asociacion con la aparicion de estas lesiones.

Los mosaicos en tejidos surgen a medida que las células acumulan mutaciones, debido a errores en el ADN
que se arrastran durante la division celular, o a la exposicion a factores ambientales como la luz ultravioleta o
el humo del cigarrillo.®

Estudios publicados recientemente por Shih y colaboradores evidencian que la alteracion en el nimero
de cromosomas contribuye al crecimiento del cancer; pero también puede suponer un punto débil para el
desarrollo de tratamientos.

Estas investigaciones demuestran que nueve de cada diez tumores presentan aneuploidias, alteraciones
producidas por la duplicacion o delecion de cromosomas o brazos cromosémicos completos. Este tipo de
alteracion, presente de forma temprana en el cancer, esta asociada a un peor prondstico.

Girish y colaboradores, apuntan que las aneuploidias pueden seleccionarse como parte del proceso de tumor
y actuar como motor del cancer (hasta el punto de resultar adictivas para las células tumorales), lo que, a su
vez ofrece interesantes oportunidades terapéuticas en oncogenética.

Una de las lineas celulares identificadas, como se explicd inicialmente, poseia una monosomia del cromosoma
5, este cromosoma pertenece al grupo B del cariotipo humano, y es uno de los numerosos candidatos que pueden
ser utilizados como cromosomas marcadores, debido a que se han descritos alteraciones cromosdmicas tanto
numeéricas como estructurales que lo involucran en leucemias, tumores renales y sindromes mielodisplasicos.

Por otra parte, en un estudio poblacional realizado por Jacob y colaboradores, en el aho 2012, se estudiaron
1 991 pacientes con cancer y se detectd la presencia de mosaicismo autosomico en el 1,7 % de los sujetos
del estudio. En un segundo estudio realizado por el mismo equipo de investigacion se realizd un analisis a
57 853 sujetos, 31 717 casos fueron pacientes con cancer y 26 136 controles, utilizando datos de matriz SNP
(polimorfismo de simple nucledtido, en inglés) generados como parte de 13 estudios de asociacion de todo el
genoma extraidos de 48 estudios tipo casos y controles. La deteccion de mosaicos autosomicos se baso en la
evaluacion del desequilibrio alélico y los cambios en el nimero de copias. 10

Por lo que concluyeron que el mosaicismo autosomico esta presente en la poblacion con una frecuencia
sorprendentemente alta y particularmente en la etapa de envejecimiento. Estos hallazgos subrayan la
importancia de considerar el papel y la naturaleza dependiente del tiempo de los eventos somaticos en la
etiologia del cancer y otras enfermedades de aparicion tardia. (>0
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Es preciso destacar que no se ubico en la bibliografia consultada reportes de monosomia total del cromosoma
5, ni la trisomia total del cromosoma 19 en mosaico en pacientes con diagnostico de tumores oculares, en
especifico de carcinoma basocelular periocular. No obstante, no se puede descartar el valor diagnéstico que
este hallazgo aporta a la fisiopatologia de este tumor cutaneo, teniendo en cuenta la incidencia de este tipo
de cancer de piel a nivel mundial.

El cromosoma 19, posee la mayor densidad génica en humanos, superando en mas del doble a la media del
genoma, contiene muchas caracteristicas, como fragmentos densos y repetitivos de ADN, que apuntan a que
se trata de un cromosoma biolégicamente rico y de importancia evolutiva. Este cromosoma contiene varios
genes implicados en trastornos hereditarios, como la hipercolesterolemia familiar, la distrofia miotdnica y la
diabetes resistente a la insulina, asi como genes que codifican proteinas implicadas en el desarrollo de una
amplia gama de patologias, y muchas de las proteinas estan distribuidas en diversos compartimentos celulares,
principalmente el nucleo, citoplasma y membranas, ademas de aportar al mejor conocimiento, diagndstico y
tratamiento de enfermedades humanas, como el cancer.”

Al analizar el mosaicismo cromosoémico, la presencia de este y su relacion con el desarrollo de enfermedades
y especialmente con la aparicion de carcinomas basocelulares, podria proporcionar nuevas claves sobre los
procesos genéticos y bioldgicos que intervienen en las primeras etapas de la enfermedad, lo que resultara
esencial en el diagnostico temprano de las mismas.

Aunque la patologia convencional sigue siendo el pilar en el diagnostico del carcinoma basocelular
periocular, existe un valor diagnostico en el uso de estudios cromosomicos, ya que pueden abrir nuevas vias de
investigacion, ser de utilidad en aplicaciones clinicas, servir como biomarcadores pronosticos y contribuir a la
diversificacion de opciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

La presencia de aneuploidia en mosaico en pacientes con carcinoma basocelular periocular sugiere que las
aberraciones cromosomicas pueden jugar un papel en la progresion y agresividad del tumor. Este hallazgo resalta
la necesidad de integrar estudios citogenéticos en la evaluacion clinica de los tumores cutaneos, facilitando
una mejor comprension del mecanismo biologico subyacente y abriendo nuevas vias para la investigacion
terapéutica.
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