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RESUMEN

En los dltimos afios se ha incrementado el ndmero de trasplan-
tes de 6rgano sélido (TOS), asi como la supervivencia de esos
pacientes. Sin embargo, el uso de inmunosupresores para evitar
rechazos aumenta el riesgo de desarrollar canceres de piel y
de ellos, el mas comun es el carcinoma cutaneo no melanoma
(CCNM), que suele tener un comportamiento mas agresivo y
mayor morbimortalidad que los tumores equivalentes observa-
dos en la poblacién general. Dado que el dermatdlogo desem-
pefia un papel fundamental en la prevencion y el diagnéstico
temprano de estas entidades, el presente articulo pretende
ofrecer una actualizacién en el tema.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de drgano sélido (TOS), cancer cutdneo
no melanoma (CCNM)

Introduccion

En 1962 se realiz6 el primer trasplante en un paciente
que recibi6 un rinén de donador cadavérico; luego,

en 1967, se llevé a cabo el primer trasplante de corazén y

en 1982, el de pulmén. Sin embargo, en todos los casos,

la sobrevida fue inferior a 1 afio (en el caso del trasplante

cardiaco, el paciente sobrevivié apenas 18 dias).

Hoy dia, hay mds de 170 mil pacientes que viven con
trasplantes de 6rgano sélido (TOS) en Estados Unidos,
pais donde se practican alrededor de 25 mil nuevos tras-
plantes anuales." Los érganos trasplantados con mayor
frecuencia son los rifiones (60%), seguidos por higado,
corazén, pulmén y otros; y la supervivencia se ha incre-
mentado notablemente (Cuadro 1) gracias a nuevas técni-
cas quirtrgicas y firmacos inmunosupresores que, desde
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ABSTRACT

The number of organ transplant recipients (OTR) has increased
steadily over the last few years. While survival of these patients
has improved significantly, the use of immunosuppressive drugs
to prevent organ rejection has resulted in an increased risk of
skin cancer, most frequently non-melanoma types that tend to
be more aggressive than equivalents affecting the general pop-
ulation. Since dermatologists play a critical role in prevention,
diagnosis, and treatment of skin cancers in transplant patients,
this paper is intended as an update on the subject.
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1995, han extendido la sobrevida a 5 afios (90% en tras-
plante de rifién; <509 para pulmén).>*

No obstante, esos logros han derivado en un incre-
mento significativo de la morbimortalidad del cdncer
cutdneo en los pacientes trasplantados. Es por ello que el

Cuadro 1. Sobrevida a 5 afios de acuerdo al érgano trasplantado

Rifidn 80-90%
Higado 70-85%
Corazén 75%
Pulmén 42%
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dermatélogo desempena un papel critico en la educacion,
el diagnéstico y tratamiento de esa poblacién, donde el cdn-
cer de piel se considera una entidad maligna prevenible.

Epidemiologia del cancer de piel en pacientes
trasplantados.
El cancer de piel no melanoma (CCNM) es la malignidad
mds frecuente en pacientes trasplantados, el carcinoma
basocelular (CBC) y el carcinoma epidermoide o espino-
celular (CEC), constituyen 90-95% de todas las neoplasias
cutdneas,"** siendo CEC la neoplasia mds comdn en TOS.
Esta poblacién tiene, ademds, mayor riesgo de desarrollar
neoplasias cutdneas menos frecuentes, incluidos tumores
mucocutdneos (37%), linfomas (17%), sarcoma de Kaposi
(SK), carcinoma de células de Merkel (cCM), angiosarco-
ma, carcinoma verrugoso, leiomiosarcoma, y fibroxan-
toma atipico.*®

Segun la latitud geografica, la incidencia del CCNM va-
ria de 1.7 a 719, observdndose con mayor frecuencia
en zonas tropicales o soleadas. La incidencia también es
proporcional al namero de afios post-trasplante, llegando
a ser de 20-70% a los 20 afos (Cuadro 2). El riesgo de CEC
es mayor en TOS de corazén/pulmoén, seguido de rifién y
en menor porcentaje, higado cuya complicacién maligna
mds frecuente es CBC.”” En un estudio multicéntrico rea-
lizado en Italia con 1,934 pacientes (1,476 con trasplante
de rifén y 458 con trasplante de corazén), 200 individuos
(10%) desarrollaron CCNM durante el periodo de segui-
miento de 6.8 aios y de ellos, 45.5% (91pacientes) presen-
t6 un segundo CCNM 1-4 aios después del primario.”

Mientras que la proporcién CEC/CBC en la poblacién
general es de 1:4, la relacién se invierte (4:1) en pacientes
trasplantados.”*" Por otra parte, el intervalo entre diag-
néstico y tiempo post-trasplante es, en promedio, 8 aiios
en pacientes menores de 40 y 3 afios en mayores de 60.°
El céncer de piel en pacientes con TOS tiende a mani-
festarse 30 afos antes que en la poblacién general, sue-

Cuadro 2. Incidencia de CCNM en diferentes regiones a 5,10 y

20 anos
Italia 5.8% 10.8% =
Australia 25-30% 43-45% 70-82%
Estados Unidos 21% 11-35% 40-60%
Norte de Europa 10% 1-35% 40%
Este de Europa - 10-27% 40-60%
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le consistir de tumores multiples y 75% se desarrolla en
zonas foto-expuestas (cabeza, cuello y dorso de manos).
En la clinica, los tumores semejan queratoacantomas o
verrugas que crecen rdpidamente”# y muestran un com-
portamiento mds agresivo (especialmente CEC, melanoma
y carcinoma de células de Merkel), lo que incrementa el
riesgo de invasién local y metdstasis regionales (tanto al
momento del diagnéstico como después de tratamiento) y
obliga a un manejo mds extenso y radical (mdrgenes qui-
rargicos amplios, radiacién, quimioterapia, etcétera).”

La mayoria de las recurrencias ocurre dentro de los pri-
meros 6 meses después del tratamiento y las metdstasis oca-
sionan 27% de las muertes después del cuarto aio post-tras-
plante” (el riesgo de metdstasis ganglionares luego de una
recurrencia local es de 25-459%). En pacientes inmunosupri-
midos con carcinoma epidermoide metastdsico, la sobrevida
es de alrededor de 569 a los 3 afios y de 34% a los 5 afios.

El carcinoma basocelular es menos frecuente que CEC.
Mougel y colaboradores, en un estudio con 3,520 pacien-
tes, publicaron una incidencia de CBC de 0.34%,” 10-16
veces mds alta que en la poblacién general. Las metdstasis
por CBC, que en la poblacién general son extremadamen-
te raras, pueden alcanzar cifras de hasta el 129 en pacien-
tes trasplantados. Asi mismo, alrededor de 30-50% de los
pacientes trasplantados con CEC puede desarrollar CBC.”

Los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo de pre-
sentar carcinoma espinocelular (50-250 veces) y carcinoma
basocelular (10-20 veces) que la poblacién general.' La fre-
cuencia de recurrencia local del carcinoma espinocelular es
de 13.4%,"° en tanto que el riesgo de metdstasis es de 7-89."*

A decir de diversos estudios, la incidencia de mela-
noma es variable. En general, se sugiere que el riesgo de
melanoma es 3 veces mayor en TOS que en la poblacién
general.”* Una investigacién con 786 trasplantados y se-
guimiento a 10 afios establecié una incidencia de 3.6%.
El tiempo promedio para desarrollar melanoma pos-tras-
plante es de 3 afios™* y alrededor de 699 de los casos
tiene Breslow > 0.76 mm. (comparado con 15% en la po-
blacién general).*» En un andlisis de 164 pacientes con
melanoma cutdneo, 20% presenté metdstasis gangliona-
res y 75% de esa poblacién falleci6 (la supervivencia a un
afo posterior al diagnéstico fue de 889%; a 3 afios, 669; y a
5 afios, 59%). La sobrevida a 5 afios en la poblacién gene-
ral con melanoma es de 89%* mientras que, en pacientes
trasplantados, la mortalidad es de 3096.%4

La incidencia de Sarcoma de Kaposi (SK) en TOS varia
de 0.2 a 119.% En el oeste de Estados Unidos es de 0.14
a 0.5% y en el norte de Italia, r.5%. El riesgo de SK en
trasplantados es 85-500 veces mayor que en la poblacién
general®**7 y es 2.7 veces mayor en trasplante hepdtico
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que en renal, con tiempo promedio de presentacién
post-trasplante de 29-31 meses.” Segtin el registro Cincin-
nati de tumores en pacientes trasplantados (356 pacien-
tes), la edad de presentacion de SK fue de 43 afios, con una
relacién hombre-mujer 3:1, desarrollandose en 469 de los
individuos al afio del trasplante.”*

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neo-
plasia cutdnea neuroendocrina de comportamiento agre-
sivo que, en pacientes trasplantados, tiene una incidencia
5-10 veces mayor que en la poblacién general.” Es més fre-
cuente en trasplantes de rifién, seguido en frecuencia por
corazén e higado. Hasta el momento se han dado a cono-
cer 67 casos de CCM en individuos trasplantados, con in-
cidencia de 69% en varones y edad promedio de 47 afios
al momento del diagnéstico (menor que en la poblacién
general, que es de 68 afos). CCM tiende a desarrollarse
6.9-8 afios post-trasplante, con metdstasis a ganglios lin-
féticos en 68% de los pacientes.”** El pronéstico es malo
y su mortalidad a 2 afos es de 50-569.7*

Los sindromes linfoproliferativos post-trasplante (SLPT)
son un grupo de enfermedades caracterizadas por una
proliferacién anormal linfoide que ocurre después del
trasplante. El término SLPT fue introducido por Starzl et
al. en 1984 y abarca 4 categorias: lesiones tempranas, po-
limérfico, monomérfico y linfoma no Hodgkin/linfoma
Hodgkin clésico® La entidad inicia como una prolife-
racién descontrolada del virus Epstein-Barr (VEB) en los
linfocitos (60-809% de los casos). La mayoria de los SLPT
origina en las células B (15% en células T y 1% en células
NK o “Natural Killer”)3*y pueden derivar del donador en
cerca de 10-15% de los casos.” En 809 de los individuos,
SLPT se presenta durante el primer afio posterior al tras-
plante, con mayor frecuencia en TOS de pulmén/corazén
e intestino delgado, donde el riesgo supera 109, mientras
que la incidencia es de 1-3% para rinén.** La enferme-
dad es extranodal en 75-85% de los casos, con 15-30% de
afectacién del injerto.*3' Se observa afectacién cutdnea en
10-15% de todos los pacientes con SLPT, existiendo hasta el
momento 20 casos publicados en la literatura.

Pacientes pedidtricos trasplantados

A diferencia de los adultos, los nifios trasplantados tienen
mayor riesgo de linfoma (529 vs. 15%) y menor riesgo de
cancer de piel (19% vs. 39%). No obstante, el riesgo de me-
lanoma es mayor en nifos que en adultos (129 vs. 5%).%°

Factores de riesgo asociados con el cancer de piel
Igual que en la poblacién general, el desarrollo de cdncer
de piel en pacientes trasplantados depende de diversos
factores (Cuadro 3).%410573%3
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El virus del papiloma humano (VPH) desempeiia una
funcién hasta ahora desconocida en la patogénesis del
CCNM, aunque se sabe que participa en la carcinogénesis
contribuyendo al desarrollo del carcinoma epidermoide
cutdneo (CEC). Clasificados como alfa, beta, gamma, mu
y nu, se ha sugerido que VPH (VP-Beta) y algunos gamma
son los mds estrechamente relacionados con CEC. VP-Beta
incluye los tipos 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
36, 37, 38, 47, 49, 75, 76, 80, 92, 93 y 96, todos ellos detecta-
dos en 30-90% de CEC y lesiones precursoras, como quera-
tosis actinicas. Incluso se han identificado maltiples tipos
de vP-Beta en biopsias de pacientes trasplantados, sobre
todo en el bulbo piloso (que es el reservorio principal),
siendo las cejas las que muestran infeccién persistente. La
carcinogénesis se atribuye a la interaccién entre VP-Beta y
radiacién UV. Estudios in vitro demuestran que la proteina
viral E6 reduce la reparacién del ADN, induciendo dafio
por alteracién en el ciclo celular y por apoptosis posterior
alaradiacion UV.7 La incidencia de verrugas estd aumen-
tada en el 509% de pacientes trasplantados y varios estu-
dios retrospectivos han demostrado una correlacién entre
el namero de verrugas y el desarrollo de cdncer cutdneo.
Las oncoproteinas VPH E6 y E7 son patogénicas: E6 in-
activa al gen ps3 e inhibe la apoptosis independiente de
p33, mientras que E7 inhibe la proteina del retinoblasto-
ma (pRb). La radiacién ultravioleta activa VPH directa e
indirectamente mediante activacién de p53.%*

Estudios experimentales sugieren que la expresién
de EGFR (siglas en inglés del receptor del factor de creci-
miento epidérmico) aumenta la génesis tumoral y su so-
breexpresién produce una sobrerregulacién en las vias de
sefializaci6n, incrementando la proliferacién, invasién y

Cuadro 3. Factores de riesgo para cancer cutaneo en pacientes
trasplantados

* Radiacién ultravioleta acumulada (UVB)

e Duracién de la inmuosupresién (tiempo, dosis, tipo)

e Fototipo (I-Ill)

e Edad al tiempo del trasplante

® Trasplante previo

e Historia previa de Qas, CPNM, melanoma, linfoma, leucemia

e Tipo de trasplante (>corazén/pulmaén, >rifén >higado)

® Edad (12 veces mas alta en >55 que en <35 afios)

e Cuenta de CD4 linfopenia

e Infecciones virales: VPH (VP-Beta), VEB, VHHS

® Farmacos: inmunosupresores (ciclosporina, azatioprina, tacroli-
mus), voriconazol

® Expresion del EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

* Polimorfismos genéticos (Glutation-S. Transferasa GST)
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metdstasis celular, de alli que su expresién se correlacione
con un mal pronéstico.*

Voriconazol se ha asociado con fototoxicidad, displasia
de queratinocitos y CEC.”

Estudios recientes han identificado polimorfismos en
algunos genes del grupo glutatién-S-transferasa (GST), los
cuales codifican enzimas que actdan en la desintoxicacién
de compuestos potencialmente mutagénicos —incluida la
radiacién ultravioleta—, lo que favorece un mayor riesgo
de cdncer de piel.#

Al parecer, factores como género, tipo de érgano tras-
plantado (caddver vs. donador vivo), trasplante repetido,
duracién de la didlisis e incompatibilidad HLA-B, no in-
crementan el riesgo de cdncer de piel.’

Farmacos inmunosupresores

Los farmacos inmunosupresores son indispensables para
evitar el rechazo del érgano trasplantado, pero su uso se
ha asociado a una mayor incidencia del cincer de piel.
Estudios en animales y humanos han demostrado su ca-
pacidad oncogénica y también que disminuyen la vigilan-
cia inmunoldgica, dificultando la deteccién y destruccion
de células malignas. Es por ello que 1TSCC (International
Transplant Skin Cancer Collaborative) y SCOPE (Skin Care in
Organ Transplant Patients Furope), recomiendan limitar el
numero de firmacos inmunosupresores, utilizando s6lo
los necesarios para evitar el rechazo de injerto, particular-
mente en pacientes con riesgo para CCNM y melanoma.*

Los esquemas de inmunosupresién han cambiado con
el tiempo. En los afios noventa los medicamentos mds usa-
dos eran esteroides (1009%), ciclosporina (96%), azatioprina
(90%), tacrolimus (3%), y micofenolato de mofetilo (1%);
para el afio 2000, los esquemas incluian esteroides (97%),
micofenolato de mofetilo (80%), ciclosporina (539), tacro-
limus (52%), sirolimus (169%) y azatioprina (10%)." Hoy
dia, la mayoria de las estrategias se basa en esteroides
y ciclosporina, utilizando tacrolimus y sirolimus con ma-
yor frecuencia.

La prednisona es el medicamento mds comtnmente
administrado ya que no hay pruebas de que tenga un
efecto mutagénico o carcinogénico directo. Con todo, al-
gunos estudios de casos y controles apuntan a un incre-
mento en el riesgo de CCNM cuando la sustancia se utiliza
durante mds de un mes.*+

En cambio, hay pruebas contundentes de que ciclos-
porina, ciclofosfamida y azatioprina producen tumores
en ratones.**# Ciclosporina inhibe la reparacién del ADN
y promueve la carcinogénesis a través de la interaccién
con el receptor (TGF)-B, el cual induce la produccién de
TFG-B en las células tumorales y promueve la invasién
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celular mediante un mecanismo independiente del efec-
to inmunosupresor de ciclosporina.* Azatioprina es
una tiopurina que produce metabolitos como 6-tiogua-
nina-nucleétidos, responsables de la mayor parte de los
efectos biol6gicos de citotoxicidad y daio cromosémico.
Dichos metabolitos actian también como fotosensibiliza-
dores al incrementar el dafo oxidativo que la radiacién
UVA ocasiona en el ADN.?

Micofenolato de mofetilo detiene la sintesis de puri-
nas por inhibicién reversible de la enzima inosina mono-
fosfato deshidrogenasa, responsable de la hiperprolifera-
cién celular de algunos tumores. Algunos investigadores
sugieren que micofenolato de mofetilo ofrece un riesgo
27% menor para el desarrollo de CCNM respecto de la aza-
tioprina.®”

Tacrolimus se considera menos oncogénico, aunque
estudios in vitro han demostrado que promueve el creci-
miento de células tumorales por estimulacién de TGE-B.
En un modelo murino se observé un efecto dosis-depen-
diente como promotor de metdstasis.” Tanto ciclosporina
como tacrolimus tienen capacidad de transformar células
no invasivas a invasivas ademds de ser nefrotéxicas y neu-
rotoxicas.

Sirolimus (SRL) se une a la proteina citosélica especi-
fica FKPB-12 para formar el complejo FKPB-12-sirolimus,
que inhibe la activacién del mTOR disminuyendo el ries-
go de CCNM respecto de los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina/tacrolimus). Un estudio aleatorizado con
pacientes de trasplante renal refirié disminucién en el
desarrollo de lesiones premalignas, regresién de lesiones
preexistentes y menor incidencia de nuevas lesiones.* Los
efectos adversos de SRL incluyen hiperlipidemia, mielo-
supresion, proteinuria, neumonitis y diversas respuestas
cutdneas, como reacciones acneiformes (46%), edema
(55%), aftas (60%) y retraso en la cicatrizacién.”

Aunque la mayoria de pacientes trasplantados recibe
una combinacién de dos o mds firmacos inmunosupre-
sores, se ha sugerido que el uso de tres sustancias au-
menta el riesgo de cdncer cutdneo.™ La combinacién de
azatioprina y ciclosporina, en particular, se ha asociado
con una mayor incidencia de cdncer cutdneo, por lo que
se recomienda evitar esa mezcla o utilizarla en dosis
reducidas. Un estudio prospectivo con seguimiento a
5 aios que compar6 el uso de dosis bajas de ciclospori-
na (75-125ng/mL) contra dosis normales (150-250ng/mL),
revel6 que habia menor riesgo de cdncer cutdneo con la
dosis baja, sin que se afectara la supervivencia del 6rgano
trasplantado.”* El efecto de los fdrmacos inmunosupre-
sores se revierte al descontinuar el tratamiento o al redu-
cir la dosis. 3+
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Carcinoma espinocelular

CEC presenta comportamiento mds agresivo en los pacien-
tes trasplantados. Las ubicaciones mds frecuentes en pa-
cientes menores de 40 afios son labio superior, dorso de
mano y antebrazos, mientras que en pacientes mayores se
observa més frecuentemente en cabeza.® Las lesiones de
bajo riesgo suelen ser pequenas, de crecimiento lento o
estdticas, tienen bordes bien definidos e histol6gicamente
estdn bien diferenciadas, de suerte que es posible tratarlas
con curetaje, electrodesecacién, criocirugia (—50°C) o es-
cisién con margenes de 4-6 mm (Cuadro 4). Los tumores
de alto riesgo se caracterizan por un rdpido crecimiento
y mayor tamafio; suelen localizarse en orejas, piel cabe-
lluda, labios, regién centrofacial, dorso de manos, pies,
genitales o ufias; son recurrentes pese al tratamiento; y
se acompafian de lesiones satélite en piel cabelluda y
frente (Cuadro 5).* El tratamiento consiste en cirugfa mi-
crogrifica de Mohs o escisién quirdrgica con mdrgenes
de 6-tomm a partir del eritema perilesional, y reseccién
hasta el tejido celular subcutdneo. "©">4 Ademads del tra-
tamiento quirdrgico temprano y agresivo, se recomienda
realizar biopsia de ganglio centinela. Si ésta es positiva,
debe practicarse linfadenectomia regional y realizar es-

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas de CEC de bajo riesgo

tudios de gabinete para descartar metdstasis a distancia.
En casos avanzados, estd indicado reducir el uso de far-
macos inmunosupresores yo la radioterapia adyuvante
en el sitio del tumor y ganglios linféticos regionales (Cua-
dro 6).4” Los pacientes con enfermedad metastdsica pue-
den tratarse con cetuximab, un anticuerpo monoclonal
del receptor EGFR."

Carcinoma basocelular (CBC)

CBC representa 0.34-1% de CCNM por TOS. Estas lesiones
rara vez amenazan la vida y el riesgo de metdstasis es
muy raro, por lo que casi todos los individuos con an-
tecedentes de CBC son candidatos a TOS.*® Con todo, la
localizacién en regién centrofacial, CBC infiltrante o de
subtipo morfeiforme deben considerarse de alto riesgo
debido a la morbilidad local. Los CBC menores de 2 cm
pueden tratarse por diversos métodos. La tasa de control
local para la escisién es de (90-95%) y la cirugia de Mohs
es la primera eleccién para tumores en “zona H” facial
(periocular, nariz, perioral, orejas), tumores recurrentes
o lesiones de gran tamafio (> 0.6 cm en zona “H”, > 1 cm
en cara/ cuello/ piel cabelluda o > 2 cm en tronco y extre-
midades). La radioterapia puede ser una opcién cuando

CEC con menor riesgo de
recurrencia o metastasis

Crecimiento lento o estatico

In-situ

Bordes clinicos bien definidos

Bien diferenciado

Sin ulceracién

Tipo queratoacantoma

Histologia

Ausencia de neurotropismo

Invasion limitada a dermis papilar

Ausencia de invasion perivascular
o intravascular

Tamano de lesiones

< 0.6 cm en zona “H” de cara

< 1cm en piel cabelluda, frente,
mejillas y cuello

< 2 cm en tronco y extremidades
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de CEC de alto riesgo

CEC con mayor riesgo de Tumores mltiples
recurrencia y metastasis

Recurrencia en el sitio
después de tratamiento

>0.6 cm en la zona “H” de la cara

Aparicién en areas de inflamacion >1cm en piel cabelluda, frente,

cronica, cicatrices, regiones radiadas mejillas y cuello
Tamanio de lesiones >2 cm en tronco y extremidades
Bordes clinicos mal definidos — Piel cabelluda
Crecimiento rapido - Genitales

Orejas (region preauricular
y retroauricular)

Ulceracion I

Centro facial (parpados, perlocular,
nariz, labios, mentén)

Presencia de lesiones satélites I

Localizacién de tumores Zonas de fusién embrionaria

Histologia Pobremente diferenciados

Evidencia clinica radioldgica o
histélica de involucro linfatico

Invasion perineural

Invasién perivascular
o intravascular

Extension profunda >4mm
a tejido celular subcutaneo

Cuadro 6. Recomendaciones para el manejo de CEC de alto riesgo  exista contraindicacién quirurgica, particularmente en
tumores localizados en el ala o la punta nasal pues, en
CEC local de alto Cirugia + radiacion + biopsia ganglio ocasiones, el cierre primario no es factible y es necesario
riesgo ceniinsh utilizar injertos o colgajos.®

Metéstasis en transito | Cirugia o radioterapia * biopsia de ganglio

centinela * linfadenectomia electiva Melanoma

Metaftgss regionales | Cirugfa + parotidectomia + radioterapia Hay pocos estudios de seguimiento sobre el desarrollo de
a parétida de cuello . . .
melanoma en pacientes trasplantados. Algunas investiga-
ciones con individuos trasplantados de rifién y pacientes
pedidtricos, han revelado un aumento en la cantidad de
nevos melanociticos respecto de la poblacién general y
mayormente localizados en palmas y plantas, lo cual pue-
de deberse al uso de farmacos inmunosupresores.* El

Metéstasis regionales | Cirugia + diseccion de cuello +
a cuello radioterapia de cuello

Metastasis axilares o | Cirugfa + linfadenectomia terapéutica +
inguinales radioterapia

Metéstasis a distancia | Cirugia y/o radioterapia y/o quimioterapia

DCMQ
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tiempo de aparicién del melanoma varfa en las distintas
series, abarcando de 14 a 236 meses. A diferencia de la
poblacién general, las localizaciones mds frecuentes son
tronco, cabeza, cuello y miembros superiores (incluso
mds que en extremidades inferiores).* El melanoma pue-
de ser transferido del 6rgano donado, aunque esto sucede
en raras ocasiones. Se estima que el riesgo de que el do-
nador presente un tumor maligno es de 1.3% y el riesgo
de transmitirlo es de 0.200.>4# Igual que en los pacientes
inmunocompetentes, el tratamiento del melanoma en in-
dividuos TOS consiste en la escisién quirtrgica, con mér-
genes definidos segun el indice de Breslow: **447495°

® Melanoma in-situ 0.5- Icm
® Breslow hasta 2 mm Icm
® Breslow > 2 mm 2cm

La biopsia de ganglio centinela estard indicada en lesio-
nes > rmm de profundidad o bien, < 1 mm + mitosis o
ulceracién. Esta procedimiento permite identificar pa-
cientes que podrian beneficiarse con terapias adyuvantes
o modificando su medicacién inmunosupresora. En indi-
viduos con biopsia de ganglio centinela positiva se reco-
mienda proceder con linfadenectomia regional, suspen-
si6n o reducciéon de medicamentos inmunosupresores, y
administracién de terapias adyuvantes,* realizando estu-
dios adicionales de estadificacién, incluidos PET, PET/TC,
TAC, RM.*¥ Debido a la falta de un tratamiento eficaz y el
mal prondstico, es indispensable que la intervencién qui-
rlrgica sea agresiva. En pacientes con historia personal de
melanoma se recomienda un periodo de espera antes de
proceder al trasplante: 2 afios en pacientes con escala de
Breslow < rmm y 5 afios para Breslow > 2mm.*>*

Sarcoma de Kaposi (SK)
SK es mds agresivo en pacientes trasplantados y se observa
con mayor frecuencia en TOS de higado y corazén. Sue-
le involucrar piel, ganglios linfiticos, mucosa y érganos
internos, aunque la piel es el 6rgano mds cominmente
afectado. La mayoria de los casos se debe a la reactivacién
de VHH8.%** Un estudio con pacientes trasplantados de
rinén hallé que la cuarta parte de la poblacién que desa-
rrollé SK era seropositiva a VHHS antes del trasplante. SK
también puede transmitirse con el 6rgano donado, mds
a menudo en trasplantes no renales,®® y aunque es
mds frecuente en pacientes con VIH que en pacientes tras-
plantados, el riesgo es alto en ambos casos.”*

El manejo incluye reduccién de firmacos inmunosu-
presores, lo que permite la regresién de las lesiones, sobre
todo en estadios tempranos (I y II).* Se ha visto que al

” Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

descontinuar la terapia con ciclosporina hay regresién de
las lesiones, las cuales recrudecen al reiniciar la terapia.
Ciclosporina es el fédrmaco mds frecuentemente relacio-
nado con desarrollo de SK, pues disminuye la respuesta
inmunolégica, favorece la reactivacién latente de VHH8
e induce la expresién de factores de crecimiento (TGE-B)
y (VEGF), los cuales son importantes en la fase prolifera-
tiva.7» En casos de SK localizado el tratamiento es con
cirugia, crioterapia y laser. También se ha propuesto la te-
rapia tépica con alitretinoina e inyecciones intralesiona-
les (vinblastina, bleomicina, interferén-ot)."** En lesiones
mds diseminadas se recomiendan altas dosis de radiotera-
pia (40Gy en 20 fracciones), cuya eficacia ha sido demos-
trada, sobre todo, en pacientes con VIH. La quimioterapia
sistémica consiste de vinblastina, vincristina, bleomicina,
etop6sido® y doxorrubicina (sola o combinada con vin-
cristina/bleomicina). Esta dltima produce una respuesta
de 80% en pacientes con VIH."7 Algunos estudios han
incluido la terapia antiviral (cidofovir, ganciclovir, fos-
carnet, aciclovir) y fdrmacos antiproliferativos como ra-
pamicina o sirolimus, que tiene efecto angiogénico.*** El
prondstico depende de la afeccién visceral.#

Carcinoma de Células de Merkel (CCM)

En pacientes trasplantados CCM presenta un comporta-
miento mds agresivo, rapido crecimiento y ulceracién. La
topografia incluye cabeza/cuello (49% de los casos), extre-
midades (45%) y tronco (159).2+* Casi siempre hay lesio-
nes satélite o metdstasis a ganglios linféticos al momento
del diagnéstico. El tratamiento depende de la extensién
de la enfermedad. En tumores localizados, se procederd a
realizar una escisiéon con mérgenes de 2-3cm o una cirugia
micrografica de Mohs.* En caso de involucramiento lin-
fatico, se indicard diseccién linfitica acompafiada de te-
rapia adyuvante con radioterapia, quimioterapia (cisplati-
no, fluoracilo, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida
o epirubicina) y reduccién de la inmunosupresion.? La
recurrencia en pacientes con ganglio centinela positivo es
de 609%, con 20% para individuos con biopsia de ganglio
centinela negativa.

Otras neoplasias

En mds de la mitad de los pacientes con TOS, CCNM cur-
sa con tumores acompafiantes como cdncer de ovario y
prostata.®

Sindromes linfoproliferativos post-trasplante (SLPT)
En pacientes trasplantados, la mayoria de los linfomas
cuténeos es de tipo B, mientras que en la poblacién in-
munocompetente esa variedad representa s6lo 20% de
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los casos’' Para determinar el linaje celular se solicitan
marcadores inmunohistoquimicos CD2 y CD3 para célu-
las T; cD19, CD20, CD72 y CD79 para células B; CD435, que
se encuentra en ambos; y CD30 para linfoma anaplasico
de células grandes.? Los métodos diagnésticos incluyen
radiografia de térax, ultrasonido, endoscopia, resonan-
cia magnética, tomografia y PET/CT." El tratamiento de
primera linea consiste en reducir la inmunosupresién, lo
que resulta en la regresién de 10-209 de los casos,*' con
un tiempo promedio de respuesta de 3-4 semanas. Si fraca-
sa la reduccién de inmunosupresion, puede utilizarse la te-
rapia con anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab;
conduce a una remisién completa en 34-42% de los casos
después del primer ciclo de terapia),”* y quimioterapia (so-
bre todo en pacientes con TLPT CD20 negativo). La cirugia
y la radiacién se han utilizado en casos localizados, pero
la terapia antiviral no ha mostrado su eficacia, si bien se
han descrito casos anecdéticos tratados con interferén-o,
inmunoglobulina intravenosa y anticuerpos anti-1L6.3*

Importancia del dermatélogo en el manejo del
paciente trasplantado

El dermatélogo desempefia un papel fundamental en
la prevencién de cincer cutdneo en pacientes con TOS.
La evaluacién y la revisién antes del trasplante ofrecen
ventajas para el manejo oportuno previo al tratamiento
inmunosupresor. La historia clinica debe poner énfasis
en antecedentes de cdncer de piel, historia familiar y ex-
posicién solar; y el examen fisico habra de asentar el dafio
actinico y las lesiones premalignas, como queratosis ac-
tinicas (QA), verrugas vulgares, fototipo, lentigos solares
y nimero de nevos melanociticos. Es aconsejable tratar
el fotodano y las lesiones pre-cancerosas con 5-fluoracilo,
terapia fotodindmica o imiquimod, y promover la vacu-
nacién para VPH.>

Un estudio demostré que 419 de los pacientes tras-
plantados no recuerda haber recibido educacién sobre
el cancer de piel, y sélo 14% acudia con regularidad a la
consulta dermatolégica.”

Por ello, es importante que el dermat6logo sea parte
del equipo pre-trasplante y que se formen clinicas mul-
tidisciplinarias para lograr la educacién preventiva del
paciente con programas que incluyan informacién sobre
cancer de piel, proteccién solar y auto-examinacién.
Como primera estrategia de manejo, se aconseja evitar
la exposicion intencionada al sol, uso de fotoproteccién
solar de amplio espectro (mayor a 50; incluyendo balsamo
para labios), cambios en el estilo de vida (realizar activi-
dades al aire libre antes de las 9 de la mafiana o después
de las 5 de la tarde), y uso de sombrero o gorra, lentes
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solares y mangas largas.”” Se ha demostrado que la edu-
cacién en foto-proteccién, aunada a la aplicacién regular
de protector solar, reduce la incidencia de QA y CCNM
en pacientes trasplantados.® Es importante educar al pa-
ciente en el auto-examen de piel y realizar una revisién
de ganglios linfdticos cada 1- 3 meses. Algunos autores
sefialan que sélo 549 de los pacientes recordaba haber
recibido consejos sobre el cincer de piel y dnicamente
30% sabia que la fotoproteccién era necesaria.* Esos datos
confirman la importancia del dermatélogo en la educa-
cién de la poblacién en riesgo, sobre todo en los niveles
institucional y hospitalario, y en quienes van a someterse
a TOS (Cuadros 7y 8).

Quimioprofilaxis con retinoides
Los estudios con pacientes no trasplantados han demos-
trado que los retinoides sistémicos pueden reducir el ries-
go de céncer de piel y lesiones premalignas.®s La accién
sistémica de los retinoides promueve la maduracién de
los queratinocitos, la apoptosis de las células dafiadas y
la queratinizacién. Este efecto dosis- dependiente se ob-
serva, de manera particular, en el carcinoma epidermoide
cutdneo, y se pierde al descontinuar el medicamento.”"
Las indicaciones para quimioprofilaxis con retinoides
sistémicos son:"¥

® Mis de 5 canceres de piel por aio

Desarrollo de multiples CEC en ubicaciones de alto
riesgo (cabeza, cuello, oreja)

Pacientes con CEC e historia de linfoma/leucemia.
CEC con alto riesgo de metdstasis
Queratoacantomas eruptivos

Desarrollo stbito y extenso de CEC

Un estudio que incluyé 44 pacientes con trasplante re-
nal demostré que acitretin (3omg/dia/6 meses) redujo el
namero de cdnceres de piel (47%), ocasionando minimas
reacciones adversas.®

Los efectos adversos con retinoides sistémicos inclu-
yen piel seca, queilitis, ufias fragiles, pérdida de pelo y
teratogenicidad. Esta terapia debe vigilarse en la clinica
con estudios de laboratorio (perfil de lipidos y pruebas de
funcién hepética) practicados cada 3 meses.¥

Las ventajas de los retinoides sistémicos en pacientes
trasplantados abarcan: disminucién de carcinomas baso-
celulares y espinocelulares; y prevencién de recurrencias
y metdstasis. Las desventajas son: un efecto preventivo
mds que terapéutico; el efecto se pierde al suspender el
medicamento; y mayor riesgo de hiperlipidemia, angio-
patia coronaria e hiperostosis.

DCMQ
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Cuadro 7. Guias de evaluacién dermatoldgica en pacientes trasplantados

Guias de evaluacion
dermatoldgica en
pacientes transplantados

Exploracion fisica de cuerpo
completo incluyendo genitales
antes del transplante para
establecer una linea de
comparacién con exploraciones
posteriores.

Interrogatorio por sistemas para
detectar sintomas sugestivos
de metastasis

Visitas subsecuentes por lo menos
una vez al afio. En visitas
posteriores se pueden realizar
examen de piel expuesta
Gnicamente. Durante cada visita,
se debe incluir lo siguiente:

Revision de areas afectadas
por cancer cutaneo previo
buscando recurrencias.

Palpacion de ganglios

Biopsia de cualquier lesion
sospechosa o recurrente

linfaticos regionales

Tratamiento agresivo de

Educacién para el paciente:
fotoproteccion, auto-examen de
piel y ganglios, ABCDE de
melanoma, deteccién de cancer
de piel no melanoma.

queratosis actinicas, verrugas
y poroqueratosis

Cuadro 8. Recomendaciones de seguimiento clinico en pacientes trasplantados

Solamente inmunosupresion

Factores de riesgo sin historia de cancer de piel o lesiones premalignas
Queratosis actinicas o verrugas

Un carcinoma basocelular

Un carcinoma espinocelular

CCNM miltiples

CEC de alto riesgo 0 melanoma

CEC metastatico o melanoma

Aunque los retinoides tépicos han demostrado su ca-
pacidad para reducir la aparicién de queratosis actinicas,
no hay estudios a largo plazo que confirmen su efecto
protector contra CCNM en pacientes trasplantados.”

Tratamiento de lesiones premalignas (queratosis
actinicas, verrugas vulgares y poroqueratosis)
Precursoras de CEC, las queratosis actinicas —igual que
las verrugas y la poroqueratosis- deben tratarse agresiva-
mente con técnicas destructivas como crioterapia y elec-
trodesecacién con curetaje. El tratamiento debe abarcar
un terreno de cancerizacién que permita combatir lesio-
nes precancerosas subclinicas con agentes t6picos como

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Examen inicial + visita cada 1 -2 afios

Examen inicial + visita cada ano

Examen inicial + tratamiento + visita cada 3-6 meses
Examen inicial + tratamiento + visita cada 3-6 meses
Examen inicial + tratamiento + visita cada 3-6 meses
Examen inicial + tratamiento + visita cada 3 meses
Examen inicial + tratamiento + visita cada 3 meses

Examen inicial + tratamiento + visita cada 1-3 meses

5-fluorouracilo (considerado el mds efectivo en quera-
tosis actinicas), diclofenaco en gel, imiquimod o terapia
fotodindmica con metil aminolevulinato (MAL), agente
de accién mds selectiva en las células neopldsicas que el
dcido s-aminolevulinico (5-ALA 5).7 La combinacién de
5-FU e imiquimod ofrece una respuesta rdpida con me-
nos efectos adversos.' Otros tratamientos adyuvantes in-
cluyen retinoides tépicos, exfoliacién quimica (“peelings”),
dermoabrasién y ablacién con laser (Nd,Erbio o CO,).”
Mebutato de ingenol es un nuevo medicamento tépico
aprobado por FDA para las queratosis actinicas de piel
cabelluda, tronco y extremidades. Si bien todavia no se
ha probado en TOS, ha producido resultados alentadores
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en pacientes inmunocompetentes.”" La mayor parte de las
verrugas y queratosis actinicas responde a la criocirugfa.”
En caso de verrugas virales, pueden utilizarse interferén,
cidofovir, dcido salicilico y bleomicina intralesional . Si
las lesiones se resuelven, se hard seguimiento cada 3-6
meses. Las lesiones de aspecto atipico, que no respondan
a la terapia usual y sean persistentes, obligan a realizar
una toma de biopsia para su evaluacién histopatolégica y
descartar CEC.¥

Consideraciones para reducir los farmacos inmu-
NOSupresores

La estrategia adyuvante de firmacos inmunosupresores
debe reducirse en pacientes con SK, SLPT, cdncer cutdneo
multiple que afecte la calidad de vida, o individuos con
alto riesgo de cdncer cutineo que pueda hacer metdstasis
y causar la muerte. La decisién de disminuir la inmuno-
supresion debe ser tomada conjuntamente por el equipo
terapéutico, donde el dermaté6logo valorard la severidad
del cancer cutdneo, su afectacién de la calidad de vida y el
potencial de mortalidad, considerando también el riesgo/
beneficio que conlleva el rechazo del injerto.™*

Radioterapia.

La radioterapia estard indicada cuando, después de la
reseccién, los margenes sean positivos, haya pruebas de
invasién perineural y metdstasis linfdticas; o bien, cuando
se esté considerando como tratamiento primario de tu-
mores inoperables, cirugias extensas o de alto riesgo anes-
tésico para pacientes con multiples comorbilidades.™* Se
considerard como tratamiento adyuvante en pacientes
con tumores invasivos en quienes la cirugia no dejard
mdrgenes libres; en casos de invasién/inflamacién peri-
neural; o para erradicar lesiones microscépicas residuales
y prevenir recurrencias.*” En individuos con metdstasis
estard indicado un tratamiento agresivo con microcirugfa
de Mohs o reseccién amplia seguida de radioterapia.

Tratamiento de carcinomas cutaneos multiples o
catastroficos

Se recomienda el uso de retinoides sistémicos y reduc-
cién de la inmunosupresién, asi como terapias adyuvan-
tes con radiacién y/o linfadenectomia.® También pueden
realizarse “mega- sesiones” para tratar lesiones maltiples
(con extirpacién y/o curetaje, y electrofulguracién), y ex-
tirpacion total e injerto de piel del dorso de las manos.*®
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Cancer de piel en pacientes con trasplante de 6rgano solido

Skin Cancer in solid-organ transplant recipients

Elaboré: Dr. Carlos Garcia

La neoplasia mds comutn en pacientes con trasplante de 6r-
gano sélido es:

a) Carcinoma basocelular

b) Carcinoma espinocelular

c¢) Sarcoma de Kaposi

d) Linfoma de células B

e) Linfoma de células T

El riesgo de desarrollar carcinoma espinocelular es mayor
en pacientes con trasplante de:

a) Higado

b) Rinén

c) Corazén

d) Pancreas

e) Cornea

¢Cudl es el riesgo de desarrollar carcinoma espinocelular en
pacientes trasplantados respecto de la poblacién general?
a) I-5 veces mayor

b) 10-50 Veces mayor

€) 50-250 veces mayor

d) 100-500 veces mayor

e) I00-5000 veces mayor

¢Cudl es el riesgo de desarrollar carcinoma basocelular en
pacientes trasplantados respecto con la poblacién general?
a) I-2 veces mayor

b) 2.5-5 veces mayor

) 5-10 veces mayor

d) 10-20 veces mayor

€) 20-40 veces mayor
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La relacién carcinoma espinocelular/carcinoma basocelular
en la poblacién general es 1:4. dCudl es dicha relacién en
pacientes trasplantados?

a) 13

b) 12

C) LI

d) 2a

€) 41

Elintervalo entre el diagnéstico de cdncer de piel y el tiem-
po post-trasplante es:

a) 8 afios en pacientes menores de 40 afos

b) 1afo en pacientes de cualquier edad

c) 3 afios en pacientes mayores de 60 afios

d) SéloAyC

e) Ninguna de las anteriores

En pacientes trasplantados, la recurrencia local de carcino-
ma espinocelular es:

a) 1-2%

b) 5-10%

c) >10%

d) >209%

e) >40%

En pacientes trasplantados, el riesgo de metdstasis por car-
cinoma espinocelular es:

a) 1-2%

b) 5-10%

C) >10%

d) >200%

€) >40%
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I0.

II.

12.

13.

14.

Las metéstasis por carcinoma basocelular son extremada-
mente raras en la poblacién general. Sin embargo, en pa-
cientes trasplantados dicho riesgo es:

a) 1-2%

b) 5-10%

c) >10%

d) >209%

€) >40%

Respecto de la poblacién general, el riesgo de melanoma en
pacientes trasplantados es:

a) 50 veces mayor

b) 20 veces mayor

) IO veces mayor

d) 5 veces mayor

e) 3 veces mayor

Respecto de la poblacién general, el riesgo de sarcoma de
Kaposi en pacientes trasplantados es:

a) 85-500 veces mayor

b) 40-80 veces mayor

C) 20-40 veces mayor

d) 10-20 veces mayor

e) 5-10 veces mayor

Respecto de la poblacién general, el riesgo de carcinoma de
células de Merkel en pacientes trasplantados es:

a) 25-50 veces mayor

b) 10-20 veces mayor

) 5-10 veces mayor

d) 2-4 veces mayor

e) I-2 veces mayor

Respecto de los adultos, los pacientes pediatricos trasplan-
tados pedidtricos tienen:

a) Mayor riesgo de linfoma

b) Mayor riesgo de cdncer de piel no melanoma

¢) Mayor riesgo de melanoma

d) Todas las anteriores

e) S6loAyC

Todo lo siguiente es cierto acerca del virus del papiloma

humano (VPH) en la patogenia del cdncer de piel:

a) La oncoproteina E6 inactiva al gen ps3

b) La radiacién ultravioleta activa al VPH directamente

¢) La oncoproteina E7 inhibe la proteina de retinoblasto-
ma (pRb)

d) Todas las anteriores

e) Ninguna de las anteriores
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I5.

16.

17.

18.

19.

Los siguientes farmacos inmunosupresores tienen una ac-
cién mutagénica o carcinogénica directa, excepto:

a) Prednisona

b) Azatioprina

¢) Ciclosporina

d) Ciclofosfamida

e) Ninguna de las anteriores

Este farmaco disminuye el riesgo de cancer de piel no
melanoma en pacientes trasplantados:

a) Prednisona

b) Azatioprina

¢) Ciclosporina

d) Ciclofosfamida

e) Rapamicina

Los efectos adversos de rapamicina (sirolimus) incluyen:
a) Mielosupresién

b) Neumonitis

¢) Hiperlipidemia

d) Todas las anteriores

e) S6loAyC

Todas las siguientes son localizaciones de alto riesgo para
recurrencia/metdstasis de carcinoma espinocelular, excepto:
a) Labios

b) Cuello

c) Orejas

d) Piel cabelluda

e) Dorso de manos

¢Cudl de los siguientes tipos de carcinoma basocelular se con-
sidera de alto riesgo para recurrencia y morbilidad local?

a) Infiltrante

b) Nodular pigmentado

c) Morfeiforme

d) Todos los anteriores

e) S6loAyC

20. Las siguientes son indicaciones para tratar el carcinoma ba-

socelular con cirugia de Mohs:

a) Tumores recurrentes

b) Tamafo >0.6 cm en “zona H” de la cara
¢) Localizacién en regién periocular

d) Todas las anteriores

e) SéloAyC
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21I.

22.

23.

Un paciente trasplantado desarrolla melanoma maligno en

la espalda. El informe histopatolégico revela profundidad

Breslow de 1.7 mm, sin ulceracién ni mitosis. dCudl es el

manejo?

a) Extirpacién con 1 cm de margen

b) Extirpacién con 1 cm de margen + biopsia de ganglio
centinela

c) Extirpacién con 2 cm de margen

d) Extirpacién con 2 cm de margen + biopsia de ganglio
centinela

e) Extirpacion con 3 cm de margen

Un paciente trasplantado desarrolla melanoma maligno en

la mejilla. El informe histopatolégico revela profundidad

Breslow de 0.80 mm, con ulceraciéon y mitosis anormales.

¢Cudl es el manejo?

a) Extirpacién con 0.5 cm de margen

b) Extirpacién con 0.5 cm de margen + biopsia de ganglio
centinela

c) Extirpacién con 1 cm de margen

d) Extirpacién con 1 cm de margen + biopsia de ganglio
centinela

e) Extirpacién con 2 cm de margen

El virus implicado en la patogenia del sarcoma de Kaposi
en pacientes trasplantados es:

a) VHHS

b) Epstein-Barr

) VHHI

d) Papiloma humano

e) Coxsackie
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24. En pacientes trasplantados, el carcinoma de células de

25.

Merkel tiene todas las siguientes caracteristicas excepto:
a) Comportamiento mds agresivo

b) Ulceracién

c) Crecimiento lento

d) Lesiones satélite al momento del diagnéstico

e) Metdstasis ganglionares al momento del diagnéstico

Una de estas afirmaciones sobre los sindromes linfoprolife-

rativos post-trasplante es falsa:

a) La mayoria de los linfomas cutédneos es de tipo T

b) La mayoria de los linfomas cutdneos es de tipo B

c) El tratamiento de primera linea es reducir la inmuno-
supresion

d) Si la reducciéon de inmunosupresion falla, se pueden
utilizar los anticuerpos monoclonales anti CD20 (ritu-
ximab)

e) En casos aislados se han utilizado cirugfa y radiacién

.
.
.
.
.
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