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RESUMEN

El cancer cutaneo no melanoma (CCNM} es el tumor cutaneo mas frecuente. En
los titimos 20 afios en nuestro servicio, han sido diagnosticados histologicamen-
te y tratados 14.066 carcinomas, siendo ef carcinoma basocelular (CB) 4, 1 veces
mads frecuente que ef carcinoma espinocelular (CE). El tratamiento idéneo, entre
las 9 opciones terapéuticas utilizadas, viene determinado por varios pardmetros.
Se revisan las caracleristicas clinicas, las indicaciones de los tratamientos, los
factores prondésticos asi como los avances etiopatogénicos.

ABSTRACT

The non-melanoma skin cancer is the most frequent cutaneous tumor. In the last
20 years, 14.066 carcinomas have been histopathologically diagnosed and trea-
ted in our depariment. The incidence of Basal Cell Carcinoma was 4,1 times gre-
ater than squamous'. Several circumstances determine the choice of the best tre-
atment among the nine therapeutic options. Chnical features, therapeutical
indications, prognostical factors and etiopathogenic advances are always revig-
wed.

Debido a sus altas prevalencia y
morbilidad asi como a los costes deri-
vados de su tratamiento, el cdncer cuti-
neo ha devenido un problema social;
tanto el de origen epitelial, carcinoma,
como ¢! de origen melanocitico, mela-
noma.

En los £.U.A., donde las estadisticas
son las mds fiables, se contabilizan un
millén de nuevos casos de cancer cutd-
neo no melanoma (CCNM} similar a la
incidencia anual de todos los canceres
(1). En Inglaterra, el aumento ha sido
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del 238% en los Gltimos 14 afos (2}, te-
niendo en cuenta que se trata de indivi-
duos de piel blanca que son los de ma-
yor riesgo; sin embargo, es posible que
estos datos sean infravalorados debido
a las altas tasas de curacion y el trata-
miento ambulatorio de gran parte de
los pacientes. Por CCNM nos referimos
al carcinoma basocelular (CB) vy al car-
cinoma espinocelular (CE), sin englo-
bar otras procedencias que son las de
menor frecuencia: tumores anexiales,
vasculares, nerviosos, musculares, entre



otros.

En individuos mayores de 85 anos la
incidencia es de 1.528 por 100.000 ha-
bitantes para los varones y de 781 por
100.000 para las mujeres (11,12).

Nuestra experiencia de los uditimos
20 afios (1976-1995) corresponde a
14.066 carcinomas biopsiados con
confirmacién histoldgica v su mayoria
tratados en amhbos centros (Fig. 1), El

\\ CARCINOMAS

Melznomas

Fig. 1.

Esquema del n! y porcentajes de carcinomas
(14 £66=12.96%) 0 melanomas (426=0,4%)
en relacion con otros diagndsticos
{93.998=86,64%).

porcentaje entre nuestras primeras visi-
tas y los CCNM corresponde al
12,96%. La relacion de CB/CE de carci-
nomas diagnosticados es de 4,4/1.

DECISION TERAPEUTICA

El nimero importante de carcinomas
diagnosticados y tratados en su mayo-
ria en ambas instituciones ha sido posi-
ble gracias a un organigrama agil v
bien sincronizado, estando integrados
en el Servicio de Dermatologia todos
fos eslabones necesarios para ello:
Biopsia (primera visita), laboratorio de
histopatologia cutdnea e inmunohisto-
quimia (5.2 dia}, sesion oncolégica (7.2
dia}, decision terapéutica.
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La decisidn terapéutica, que corres-
ponde al fiel de la balanza de los pros y
contras, viene determinada por diver-
sos parametros; el tipo de carcinoma,
sus caracteres histopatolégicos, factores
clinicos tumoraies, habilidad y expe-
riencia en la técnica a utilizar, viabili-
dad del tratamiento, edad y estado ge-
neral del paciente, factores cosméticos,
lista de espera de la técnica a utilizar,
entorno social —hospitalizacion/fambu-
latorio— (Fig. 2).

TIPOS DE CARCINOMAS

a. BASOCELULAR (CB), ¢l mas fre-
cuente, 62,86% de fos tumores cutane-
os malignos biopsiados, diagnosticados
y tratados por nosotros (Tabla ).

a.1 Superficial: Simula clinicamente
una dermatitis, de crecimiento lento y
se diagnostican cuando el didmetro o3
considerable, existiendo en algdn pun-
to un componente infiltrativo, Se utili-
zan técnicas terapéuticas ciegas (sin
confirmacién histolégica) como la crio-
cirugia, Laser CO,, electrocirugia; su
facil observacion clinica permite un
control seguro.

a.2 Nodular: Bien circunscritos si
son de pequedo tamafo, siendo invasi-
vos cuando son mayores de 0,5 cm. Se
utilizan técnicas ciegas para los meno-
res de 0,3 cm v cirugia para los de ma-
yor tamano.

a.3 Infiltrativo:

a.3.1 Variedad mortfeiforme, de cre-
cimiento lateral, no es fragil al rascado
con cucharilia y el tratamiento debe ser
quirdargico con amplios méargenes con
control histolégico y margenes justos
cuando utilicemos la cirugia microsco-
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Fig. 2.
Esquema de la decisidn terapéutica.

pica controlada (C.M. Mohs), lo que fa-
cilita a reconstruccidn ya que respeta-.
mos al maximo el tejido sano.

a.3.2 Variedad no morfeifarme, difi-
cil de ver clinicamente, la invasién car-
cinomatosa no toca el estroma ni los
apéndices, sélo los separa. El diagndsti-
co es tardio, cuando la invasion carci-

nomatosa es de tamaho importante >
cm, el tratamiento idéneo es la CM.
Mohs.

a.4 Baso-Escamoso: comportamiento
biologico de un carcinoma espinocelu-
lar.

a.5 Recidivante: El tamafio es gene-
ralmente proporcional al tiempo trans-

Tabla I,

Tumores cutaneos malignos (de 1991 2 1995).

Numero de biopsias: 21.504; Namero de tumores: 4.795 (22,3%)

Qu. Actinica 427 (8,9%)
Leucopl/Bowen 196 {4,1%)
Linforma 45 {0,1Y%}
CB 3074 (62,9%)
CE 684 (14,26%)
Queratoacantoma 125 (2,61%;)

Tum anexiales 121 {2,52%

129 (2,69%
7 (0,15%

)

Metastasis 21 (0,44%}
Kaposi 19 {0,4%}
Angiosarcoma 7 (0,15%;)
MM }
}

Fibroxantoma atip
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curride. No se debe utilizar la técnica
empleada previamente. Tratamiento
obligado de C.M. Mohs.

a.6 Nevus del Carcinoma Basocelu-
lar: Enfermedad familiar autosémica
dominante que debe tratarse con reti-
noides orales y tratamiento precoz de
los carcinomas que van apareciendo.

b. ESPINOCELULAR (CE), correspon-
den al 14,26% de los carcinomas cuta-
neos diagnosticados y tratados por no-
sotros vy es el segundo mads frecuente;
estd identificado como displasia intrae-
pidérmica o invasiva {Tabla ).

b.1 Displasia intraepidérmica: Que-
ratosis actinicas de un bajo potencial
bioldgico, un 5 a 20% se transforman
en SCC en un periodo de 10 a 25 afos.

b.2 Carcinoma in situ: Enfermedad
de Bowen, la eritroplasia de Queyrat,
siendo esta Gltima de un alto riesgo de
transformacién en un carcinoma invasi-
vo de la mucosa del glande.

El carcinoma espinocelular {invasivo)
se presenta como un nédulo eritemato-
so con bordes elevados y, en ocasiones,
ulcerado. Puede presentarse también
COMO un Cuerno cutdneo. Su caracter
invasivo es debido a su comportamien-
to expansivo e infiltrative, invadiendo
subcutis y musculo, colocandose entre
los planos de la fascia, el pericondrio,
periostio. La invasién perineural y peri-
vascular es frecuente que inicialmente
sea silenciosa (5). Las metdstasis son lin-
faticas y por via hemaética. El perfil de
un CE de alto riesgo es el de un tumor
recidivante, profundo {debajo de la der-
mis reticular}, mayor de 1-3 ¢m, en pa-
cientes mayores o inmunodeprimidos,
histolégicamente poco diferenciado, en
localizaciones de conocido riesgo co-
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mo: orejas y periauricular, temporal,
frente y zona central de la cara y dorso
de manos.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El CB vy el CE son invasivos local-
mente, al necrosarse, ulcerarse e infec-
tarse destruyen las estructuras y orga-
nos como nariz, ojo, oreja, llegando a
destrozar la cara del paciente. Si el tra-
tamiento no ha sido bien seleccionado
dentro de las diferentes opciones tera-
péuticas, recidivan. En un 30%, esta re-
cidiva se presentard al primer afio y el
resto en tres afios (7). El riesgo de una
segunda recidiva después del trata-
miento es mayor que inicialmente (8).
No deben utilizarse técnicas ciegas
{electrocoagulacion, criocirugfa, laser
CO,} en el tratamiento de carcinomas
recidivantes; la C.M. Mohs es la mejor
indicacién al tener el indice de cura-
cion mas alto (9,10).

Riesgo de nueve tumor

En un estudic reciente hecho sobre
260 pacientes controlados durante 5
afios, en un 45% aparecieron uno o
mas CB, que contrasta con el 5% en la
incidencia de la poblacion blanca en
los ELUA (13). Pacientes con CB v CE
tienen un mayor riesgo de desarroliar
un mefanoma maligno cutaneo. El exa-
men cutinec anual es econémico vy
efectivo en la oncologia cutdnea (14).
Metastasis

En el CB es muy rara la metdstasis
(<1 por 4.000 casos 10 afos después
de tratado el tumor primario} (15 co-
rresponden a tumores ulcerados, recidi-
vantes de cara, cuero cabelludo y cue-
flo. Se disemina a través de la via



linfatica o por compartimentos intersti-
ciales, los ganglios linfiticos general-
mente estin afectos asi como otros 6r-
ganos {15},

En el CE es mas frecuente (3-10%} v
aparece a los 6 meses de iniciado el
tratamiento. Factores de riesgo son el
tamafio mayor de 1 ¢m de didmetro, la
profundidad (dermis reticular} y {a poca
diferenciacion {16). Los ganglios linfati-
cos regionales afectan en un 85%, ade-
mas del higado, pulmoén, huesos y ce-
rebro.

OPCIONES TERAPEUTICAS

1. Criocirugia

Consiste en la aplicacion de N; |i-
quido a los tejidos para conseguir des-
truccién celular al congelar a =190 °C.
Esté indicada en: lesiones precancero-
sas, canceres superficiales, maltiples
carcinomas, carcinomas en areas poco
mdviles en pacientes con riesgo de ci-
catrices hipertréficas y aquellos que re-
ciben anticoagulantes.

Estd contraindicada en: Enfermedad
de Raynaud, crioglobulinemias, cance-
res recidivantes y de alto riesgo, de lo-
calizacion en &reas periorificiales y car-
tilaginosas.

La desventaja es el largo pericdo
postoperatorio (3-10 semanas) y la hi-
popigmentacion residual (1).

2. Exéresis quirdrgica

Esté indicada en turmores gue no han
sido tratados previamente y donde el
defecto no serd demasiado traumatico
cosméticamente. De entre {as distintas
modalidades se prefiere la exéresis sim-
ple con cierre por 1.2 intencion (borde
a borde) q(je no requiere movimiento
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de tejidos; o bien por 2.2 intencidn,
donde el resultado final puede ser me-
jor estéticamente (superficies cdnca-
vas). Esta dltima técnica tiene el incon-
veniente de que ef tiempo empleado en
cicatrizar es mucho mas fargo que el
cierre directo.

Otras técnicas mas complejas son
colgajos e injertos cutaneos.

Normalmente, se utilizan para repa-
rar defectos de mayor tamafo cuando
se ha descartado afectacién marginal
después de practicar C.M. Mohs.

3. Electrocoagulacion y curetaje.
Liaser CO, y Curetaje

Dentro de este tratamiento puede
utifizarse la disecacion, ta coagulacion
y el corte, Tiene la ventaja de que con
la cucharilla puede seguirse el tumor,

Estd indicada en lesiones precance-
rosas, carcinomas in situ y pequefos
carcinomas; con buenos resultados en
manos expertas.

Contraindicaciones: Tumores mal
delimitados, recidivantes v de alto ries-
go (ojos, nariz, labio superior, dreas au-
ricular v preauricular).

Desventajas: En tronco deja cicatri-
ces antiestdticas y no existe certeza his-
topatoldgica de la curacién de las lesio-
nes.

Hoy dia se esta sustituyendo la elec-
trocoagulacién por el Laser CO, v cure-
taje, consiguiendo una mejor vision del
campo que se trata a! existir menos he-
morragia, ademdas de que los resultados
cosméticos son mejores al ser menor el
dafo térmico.

4. Radioterapia

Estd indicada en adultos sobre 50
afios, en dreas donde la cirugia produ-
cirfa alteraciones importantes (pirpa-



dos, angulo de los ojos, pabellén auri-
cular, ala nasal y grandes epiteliomas
de ia cara) (28).

Contraindicaciones: Canceres recidi-
vantes, con componente fibrético, car-
cinomas con diferenciacion pilosa (son
mas radioresistentes),

Ventajas: no es doloroso, tiene bue-
nos resultados cosméticos.

Desventajas: 14-15 desplazamientos
del paciente, alto costo del aparato, re-
guiere personal especizglizado, no se
tiene la certeza de curacién de la fesidn
por no tener la confirmacion histopato-
légica, lo que obliga a controles riguro-
505 (2).

5. Cirugia micrografica de Mohs

{Técnica introducida en Espafa en
nuestro Servicio ef afio 1981 (10)).

Es una técnica de escisién quirdrgica
con control microscépico. Tras aplicar
anestesia local se extirpa ef tumor. En
lugar de realizar un corte vertical como
en la cirugfa convencional, en este ca-
so el corte del bisturi es oblicuc con un
dngulo de 45° casi paralelo a la piel.
Con esto se consigue una observacion
de toda la parte inferior de la exéresis.
l.a técnica consiste en cortar el tejido
extirpado en fragmentos de 1 ¢m cada
uno, pintando los bordes con distintos
colores {rojo, negrel, formando de este
modo un mapa grafico del tumor. Estas
piezas asi obtenidas se congelan, cor-
tan y ticen, ya sea con H.E. (cuando se
trata de un C. Espinocelular) o azul de
toluidina (si es un C. Basocelular). La
lectura al microscopio es efectuada por
el mismo cirujano, con el asesoramien-
to del dermatopatélogo en las imagenes
problematicas. S se encuentran areas
afectas se repite la operacién hasta ob-
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tener bordes limpios, no afectos.

Indicaciones: Recurrencias de carci-
nomas basocelular y espinocelular, le-
siones en angulo intemo del ojo, surco
nasogenianc y pabelidn auricular, car-
cinomas agresivos esclerodermiformes
y en aquelilos casos en los que la estéti-
ca es importante o bien se quiere con-
servar el maximo de tejido. Esta cirugia
ofrece un alto porcentaje (98,1%) de
curacion en carcinomas primitivos y re-
cidivantes superando en estos ultimos
ampliamente a las demas técnicas (3),
Namere de casos tratados por nosotros
hasta 1995: 2.197 casos.
6. Quimioterapia

Ha sido utilizada en carcinomas de
células basales metastdsicos: como esta
modalidad es rara (0,0028% al 0,1%
de los CB) no ha habido extensa expe-
riencia con este tipo de tratamiento. E
cisplatino parece ser efectivo en combi-
nacion con bleomicina v/o metotrexate
en el control de la enfermedad que es-
capa al terreno quirdrgico. Otros agen-
tes utilizados incluyen ciclofosfamida,
etoposide, fluoruracilo, doxorubicin,
pero todavia faltan estudios para extra-
er conclusiones fidedignas {26).
7. Retinoides

La utilizacién de retinoides en onco-
logia cutdnea se basa en su accidn en
la diferenciacidn y en la quimiopreven-
cién del cincer al revertir lesiones pre-
malignas o evitar la aparicién de nue-
vos tumores. Debido a los efectos
toxicos, no se ha utilizado en la pobla-
Cion sana y si en pacientes con geno-
dermatosis oncogénicas como el xero-
derma pigmentosum, epidermodispla-
sia- verruciforme vy el sindrome del
nevus basocelular. También utilizados



en pacientes sometidos a trasplantes re-
nales. En pacientes con tumores de ca-
beza o cuello, no lograndose reducir el
ndmero de recidivas pero si disminuir
la incidencia de segundas neoplasias.

Lo utilizamos en los carcinomas in
situ bucales {24). Con el empleo com-
hinado de isotretingin e interferon se ha
conseguido lograr respuestas superiores
al 50% en los carcinomas epidermoi-
des (25). Los retinoides se han mostra-
do dtiles tanto en la prevencién como
en el tratamiento del cancer.
8. Interferon

Es indudable que |a respuesta inmu-
ne juega un rol importante en el desa-
rrollo de los tumores cutdneos, Aunque
los mecanismos de accion no son del
todo entendidos, inyecciones perilesio-
nales de interferén han mostrado ser
efectivas en algunos pacientes con BCC
(6); nuestra experiencia nos ha revelado
un 60% de curacion en los carcinomas
basocelulares superficiales v de peque-
Ao tamano (27).

AVANCES EN ETIOPATOGENIA

Estudios epidemiolégicos sugieren
que la exposicion sclar hasta la edad
de 20 afos inicia el proceso de carci-
nogénesis que se manifestard 40-60
afnos después. Los estudios de longitud
de onda, duracién de la exposicion y
dosis total de la radiacidon estdn bien
documentadas en el CE, pero no en el
(B al no existir modelos animales.

Las RUV se cree actiian como carci-
nageno completo (iniciador v promo-
tor). Los RUVB juegan un papel impor-
tante en los defectos genéticos que se
forman a través de formacién de dime-

ros de pirimidina.

La induccion de tumor maligno cuté-
neo por la insolacién de los RUVB
{280-320 nm) viene dada por un efecto
oncogénico epidérmico, ademas de
una produccion de cambios inmunold-
gicos especificos inhibiendo o previ-
niendo la respuesta inmune frente a las
células tumorales incipientes del hués-
ped.

La exposicidn UVB sobre la epider-
mis produce la liberacién de citoquinas
inmunomoduladoras. Los queratinoci-
tos, bajo la accién de los UVB liberan
citoquinas que inhiben las presentacion
de Ag tumorales a la epidermis. (Tumor
necrosis factor, Interleukinas 10 y 1B),
La radiacion UVB produce la isomeri-
zacion Trans Cis del acido urocénico,
asi como la activacion del factor esti-
mulante ¢ granulocitica-macrofagica
17,

Con la edad existe una disminucion
en la reparacién del DNA siendo un
factor favorecedor del riesgo de pade-
cer un cancer cutdneo. Pacientes con
una disminucitn de la capacidad de re-
paracién del DNA y un aumento en la
exposicion solar tienen un riesgo esti-
mado de desarrollar un carcinoma 5
veces mayor que el grupo control (18).

El control de la fidelidad del DNA es
el punto clave en la patogénesis del
cancer. La mavoria de los carcinomas
acumuian maltiples anormalidades ge-
néticas. La progresion de una hiperpro-
liferacion hacia la displasia, invasién y
su capacidad metastatizante es paralela
a la frecuencia de anormalidades gené-
ticas. La célula normal sana es capaz
de inhibir el crecimiento de dos altera-
ciones genéticas; son necesarias multi-



ples anormalidades para que la expan-
sidn clonal se cumpla (19).

El oncogen que mayor implicacién
tiene en {a etiologia del CCNM es el
ras. L.a proteina del ras estd localizada
en la parte interna de la membrana ce-
lular y juega un papel critico en los me-
canismos que afectan al crecimiento y
la diferenciacion (20,21).

En el CCNM, la anormalidad mads
frecuente identificada es en el gen P53.
Se observan tanto en el CB como en el
CE, pudiendo variar desde un 10% has-
ta un 90% (22). Todos estos hallazgos
moleculares sefalan los cambios del
DNA de las células epidérmicas produ-
¢idas por la aparicion solar, suprimien-
do selectivamente el sistema inmune y
la capacidad de nuestro organismo pa-
ra eliminar y destruir tas células dana-
das promotoras del carcinoma.

PERSPECTIVAS, PREVENCION
Y CONTROL

Son necesarias maltiples estrategias
para disminuir la curva ascendente del
CCNM, debido a las implicaciones sa-
nitarias, sociales y econdmicas que re-
presentan. Con una poblacidn de ma-
yor edad vy la disminucién de la capa
de ozone en la estratosferz, logicamen-
te el cancer cutdneo, incluyendo el me-
fanoma, serd un problema epidémico
mundial serio. Se cree que la disminu-
cion del 1% de la capa de ozono multi-
plica por dos la incidencia del CB y por
cuatro la del CE.

Se debe educar desde la infancia so-
bre la forma de tomar el sol, evitando
las quemaduras solares; los pediatras
deberian informar a las madres sobre
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los riesgos (piel blanca) y sobre la nece-
sidad de la aplicacién de filtros-barre-
ras fisicas.

Son recomendables el reconoci-
miento de las lesiones incipientes asi
como los controles anuales dermatold-
gicos, preferentemente la poblacion de
alto riesgo, nada costosos si lo compa-
ramos con otras especialidades para
prevencién de cancer precoz (mama,
rectal, urogenital, pulmonar, etc...). Los
nifios no deben jugar al sol en las es-
cuelas, deben plantarse arboles en los
patios y debe cambiar la dieta hacia
una ingesta menor de grasa por su cfi-
cacia en el descenso del CCNM (3.

Una vez diagnosticado el carcino-
ma, se debe seleccionar el tratamiento
idoneo. Hay en dia no es permisible la
utilizaciéon de téenicas ciegas (electro-
coagulacién, criocirugia, ldser, etc..)
en el tratamiento de carcinomas recidi-
vantes o de alto riesgo. Tampoco sc re-
comienda un tratamiento por exceso
como seria el tratamiento de un carci-
noma nodular menor de 0,3 mm con
técnicas costosas (C.M. Mohs).

Nuevos tratamientos

Actualmente y todavia en fase expe-
rimental, el tratamiento fotodindmico
es una nueva modalidad terapéutica de
Liser no térmico gue interacciona con
los tejidos bioldgicos. Se trata de utili-
zar un Laser no ionizante {longitud de
onda visible) en combinacién con sus-
tancias como las porfirinas, que tienen
capacidad de sensibilizar el tumor. En
dermatologia, mediante la aplicacién
t6pica de ALA (Ala Sintenasa) se produ-
ce una sintesis enddgena de un foto-
sensibilizante activo, protoperfirina IX
entre las células del carcinoma. La sin-



tesis sigue fa via del ciclo de hemo en
que el ALA es el primer eslabén. Hoy,
la técnica es prometedora por su facit
aplicacién v bajo coste. Se aplica una
solucidn acuosa de ALA que retiene la
queratina anormal. La formacién de por-
firina 1X se puede observar utilizando
un Laser inducido de fluorescencia, ha-
ciendo que esta técnica no sea ciega.
Ventajas: buenos resultados oncolégi-
cos 100% de curacién en CB superti-

ciales, 64% en CB nodulares con sélo
un tratamiento y 100% con un segundo
tratamiento; en Bowen cutaneo, un
90% de curacién. No es un tratamiento
ionizante. Muy apropiado en trata-
miento de tumores de gran tamafho en
extension que dificilmente son opera-
bles v en carcinomas localizados en
areas dificiles de curar quirdrgicamente
como en regién tibial, parpados, cuero
cabelludo, etc... Estid exento de efectos

secundarios relevantes (23).
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