TERAPEUTICA AL DIA

Diagnéstico y tratamiento

de los tumores malignos de piel

El cancer de piel se ha convertido en un problema de salud
publica debido a su alta incidencia y al porcentaje conside-
rable que ocupa dentro de las principales neoplasias ma-
lignas. Existen diversos factores de riesgo para desarrollar
esta patologia, y se observé que la exposicion a los rayos
UV se encuentra dentro de los mas importantes. Para su
estudio se divide en dos tipos: el melanoma y cancer de
piel no melanoma, que a su vez se clasifica en carcinoma
basocelular y espinocelular. La mayoria de los casos son
prevenibles y tienen buena respuesta al tratamiento cuando
son diagnosticados oportunamente; por ello, debe consi-
derarse tema de relevancia dentro de la practica médica.

Palabras clave: Cancer de piel, melanoma, carcinoma
espinocelular, carcinoma basocelular.

INTRODUCCION

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comin a
nivel mundial y su incidencia ha ido al alza en las Gltimas
décadas. En Estados Unidos se registran anualmente mas
de dos millones de casos de céncer de piel,"? mientras
que en México el Registro Histopatolégico de Neoplasias
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Skin cancer has become a public health problem due to
its high incidence and the considerable percentage that
it occupies within the main malignant neoplasias. There
are several risk factors to develop this pathology, and
it was observed that exposure to UV rays is among the
most important. For its study, it is divided into two types:
melanoma and non-melanoma skin cancer, which in turn
is classified into basal cell and squamous cell carcinoma.
Most cases are preventable and respond well to treatment
when they are diagnosed promptly; it is, therefore, to be
considered a relevant topic within the medical practice.

Key words: Skin cancer, melanoma, basal-cell carcinoma,
squamous-cell carcinoma.

Malignas reporté que el 14.6% de las neoplasias malignas
a nivel nacional corresponden a céncer de piel.?

El cancer de piel se divide en dos grandes grupos: mela-
nomay no melanoma; dentro de este ltimo se engloban el
carcinoma basocelulary el espinocelular, asi como tumores
poco comunes como linfomas cutaneos, tumores malignos
de anexos o de células de Merkel.#>

Método: Se utiliz6 la base de datos PubMed y se realizé
una busqueda con las palabras clave: non melanoma skin
cancer, basal cell carcinoma y squamous cell carcinoma;
asimismo, se activé el filtro publication dates: 5 years y se
revisaron las referencias de los articulos seleccionados.

CANCER DE PIEL NO MELANOMA

El carcinoma basocelular (CBC) y el carcinoma espinoce-
lular (CEC) son los tumores malignos mas comunes a nivel
mundial; el primero es el responsable de un 80% de los
casos.’

Ambas neoplasias comparten factores de riesgo para
su desarrollo; dentro de los principales se encuentran la
exposicion a radiacion ultravioleta, los fototipos I 'y II (piel
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clara, cabello rubio o rojo, ojos claros), edad avanzada,
exposicién crénica a arsénico o a radiacién ionizante,
inmunosupresion y algunas alteraciones genéticas como
mutaciones en el gen p53 o xeroderma pigmentoso.”

La etiologia del cancer de piel es multifactorial; se ob-
serva como principal agente etioldgico la radiacion UVB,
la cual induce mutaciones a nivel del ADN, afectando
directamente la via Hedgehog, lo que activa la replicacién
de células pluripotenciales en la epidermis. Asimismo, la
mutacion de otros genes como RAS y el gen supresor de
tumores p53 asume un papel importante en la patogenia.®?

CARCINOMA BASOCELULAR

El CBC es el cancer de piel méas comin: se calcula que
anualmente hay 2.8 millones de casos nuevos en EUA; de
ellos, un 95% de los casos ocurren entre los 40 y 79 anos
de edad; afecta mas a hombres, con una relacién 1.5:1
con respecto a las mujeres.

Se trata de una neoplasia con bajo potencial metastasico
y crecimiento lento, pero localmente invasiva y destructiva;
deriva de las células basales de la epidermis y sus apéndi-
ces.* Afecta la region de cabeza y cuello aproximadamente
en un 70% de los casos; de ellos, el 26% se localiza en la
nariz. Esta presente en la regién del tronco en un 15%; en
manos y genitales ocurre de manera esporadica.'”

Existen distintas variantes clinicas de presentacion del
CBC, entre las que se encuentran las siguientes:

¢ Nodular: es la forma méas comdn, abarca hasta un
60% de los casos; generalmente se presenta como una
lesion solitaria, rosada, perlada, con telangiectasias y
de bordes definidos. Si se ulcera se considera nédulo-
ulcerativo.

* Superficial: representa aproximadamente 30% de los
casos; se observa como una placa eritematosa poco
indurada, predomina en el tronco y puede confundirse
con tinas o eccema.

* Morfeiforme o esclerosante: constituye el 5% de los
casos; se caracteriza por ser una lesion aplanada o
ligeramente elevada, de coloracion blanco-amarillenta
o rosada e indurada, similar a una cicatriz. Presenta alta
incidencia de margenes positivos tras la escisién y se
considera el subtipo més agresivo.

* Otras: en menor porcentaje se encuentran las formas
micronodular, infiltrativa y basoescamosa; se con-
sideran variantes agresivas de CBC con alta tasa de
recurrencia.'

No existe una lesion precursora universal; sin embargo,
el nevo de Jadassohn puede presentar en el 15% de los

casos un CBC en su superficie. El CBC tiende a invadir te-
jidos profundos a través de vias de menor resistencia como
periostio, pericondrio, fascia o la placa tarsal. La invasion
a hueso, cartilago y musculo es poco usual, y menos del
0.5% de los casos presentan metastasis a ganglios linfaticos,
pulmén o hueso. Estos se relacionan con lesiones profun-
das y variantes agresivas como el basoescamoso y tienen
supervivencia menor a 10 meses.'?

El CBC puede tratarse de diversas formas dependiendo
de tres factores: la variante clinica, su localizacién y el
tamano. Las prioridades del abordaje deben enfocarse en
alcanzar la erradicacion completa del tumor y conseguir
resultados funcionales 6ptimos y estéticos aceptables.!?

Dentro de las opciones de tratamiento se encuentra el
manejo quirdrgico. La reseccién quirdrgica convencional
es una de las técnicas mas utilizadas; se ha visto que en
lesiones bien circunscritas menores a dos centimetros de
diametro, una escision con margenes clinicos de cuatro
milimetros resulta en una eliminacion completa en mas del
95% de los casos. Tiene las ventajas de poder ser realizada
en forma rapida, ser relativamente econémica y obtener
informacion histopatolégica de control. Sus principales
desventajas son ser un procedimiento invasivo que sacrifica
cantidades variables de tejido sano.™

La cirugia de Mohs es la técnica quirdrgica preferida
para CBC de alto riesgo. Se trata de un procedimiento
en el que se realizan cortes delgados del tejido en forma
secuencial, los cuales son analizados inmediatamente

Figura 1. Carcinoma basocelular nodular con zona de ulce-
racion central.
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al microscopio hasta obtener margenes libres de tumor;
ofrece rangos de curacion hasta en 99%, con significativa
preservacion de tejido. Esta indicada principalmente en
tumores localizados en areas cosméticamente sensibles
(periorbitaria, periauricular o paranasal), variantes agresivas
(morfeiforme o esclerosante), tumores recurrentes, marge-
nes pobremente definidos en tejido cicatricial y en casos
de invasion perineural. Sus principales desventajas son la
duracién y el costo del procedimiento.'

Existen varias alternativas para el manejo farmacolégico
topico; dentro de ellas se encuentra el imiquimod, que
es un modulador de la respuesta inmunoldgica, indicado
también en formas superficiales. Se aplica una formulacién
al 5% cinco veces a la semana durante seis semanas, con
una tasa de curacién de hasta 95%.

El 5-FU interfiere en la sintesis de ADN; estd indicado
s6lo en estirpes superficiales en zonas no criticas. Se aplica
una formulacién al 5% dos veces al dia por seis semanas,
con una tasa de curacion del 80%.1°

La terapia fotodinamica es un tratamiento que utiliza
porfirina fotosensibilizante sobre el sitio a tratar, el agente es
absorbido por las células cancerosas mientras la luz produce
que el agente fotosensibilizador reaccione con el oxigeno,
lo que produce destruccién celular y de los vasos nutricios,
con la consiguiente activacién del sistema inmune. Algunos
estudios reportan que esta terapia puede ser igualmente
efectiva que la cirugia o radioterapia, con las ventajas de
ser un procedimiento ambulatorio, menos invasivo y mas
preciso. Sin embargo, no existen resultados a largo plazo.'”

La radioterapia estd indicada en el tratamiento adyuvan-
te en tumores recurrentes, tumores irresecables y pacientes
de edad avanzada.'®

El pronéstico de los individuos con CBC es excelente;
sin embargo, si no son tratados a tiempo, pueden presentar
gran morbilidad debido a la destruccién local de tejidos.
Los enfermos requieren evaluaciones peridicas: durante el
primer ano se realizan cada tres meses, el segundo cada seis
y posteriormente de forma anual hasta los cinco afos. El 80%
de las recurrencias aparecen en los siguientes cinco anos.”

CARCINOMA ESPINOCELULAR

El CEC es la segunda neoplasia maligna de piel mas comun:
comprende aproximadamente 20% de los casos; sin embar-
go, tiene una tasa de mortalidad mayor que el CBC. Deriva
de la proliferacion de los queratinocitos de la epidermis y
sus anexos, con capacidad de producir metdstasis a ganglios
regionales u otros 6rganos. Tiene un crecimiento rapido
y aparece con frecuencia sobre lesiones precancerosas.2°

Comparte factores de riesgo con el CBC; sin embargo,
existen factores de riesgo relacionados especificamente
con el desarrollo de CEC, entre los que se encuentran zo-

nas de inflamacién crénica en la piel (quemaduras, lupus
discoide, fistulas y osteomielitis), infecciones virales (VPH)
y humo de tabaco.?!

La queratosis actinica es la principal lesién precursora. Se
caracteriza por presentar maculas eritematosas con escama,
histol6gicamente similares al CEC. Se ha observado que 5%
de las lesiones progresan a CEC; sin embargo, aproxima-
damente el 65% de los CEC derivan de este tipo de lesion.

La enfermedad de Bowen se considera un CEC in situ;
se caracteriza por una lesién escamosa sobre una placa
eritematosa de crecimiento lento.?2

Clinicamente, el CEC aparece con mayor frecuencia en
la cara, manos y antebrazos; representa alrededor del 60%
de los tumores de la oreja. Se caracteriza por una papula
o placa rosa, frecuentemente escamosa y en ocasiones
ulcerada.??

El CEC se subdivide en distintos tipos dependiendo
de sus caracteristicas clinicas; entre ellos encontramos los
siguientes:

* Verrucoso: se presenta como lesiones exofiticas y de
crecimiento lento, comdn en palmas y plantas, tiene
riesgo bajo de metastasis.

e Ulcerativo: es de crecimiento rapido y localmente inva-
sivo, presenta bordes elevados con ulceracién central,
se caracteriza por tener comportamiento agresivo y
suele metastatizar a ganglios linfaticos.

Figura 2. Carcinoma espinocelular ulcerativo.
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* Ulcera de Marjolin: proviene de lesiones con inflama-
cién crénica (quemaduras, fistulas, osteomielitis), tiene
un periodo de latencia de 32.5 afnos en promedio y
frecuentemente metastatiza a ganglios linfaticos.

* Subungueal: se observa como cambios escamosos en
el lecho ungueal, edema eritematoso y dolor localizado
seguido de un nédulo que se ulcera.?*

El CEC puede tratarse de diversas formas dependiendo
del riesgo de recurrencia locorregional y metdstasis, facto-
res de importancia a determinar al momento de elegir la
terapéutica a emplear.

Para el tratamiento se utiliza la resecciéon quirdrgica
convencional; para lesiones menores de dos centimetros,
en regiones de bajo riesgo o con extension hasta dermis,
se sugieren margenes de cuatro milimetros; para lesiones
mayores de dos centimetros, regiones de alto riesgo o
con extension hasta celular subcutdneo, se requieren
margenes de seis milimetros. La cirugia de Mohs otorga
una tasa de curacién de hasta 95% y recurrencia a cinco
afos de 3.1%, en comparacion con 8% en la reseccion
tradicional.

El manejo farmacoldgico t6pico esta indicado exclusiva-
mente en queratosis actinicas o enfermedad de Bowen. La
crioterapia y el uso de electrofulguracion o curetaje estan
indicados en lesiones pequenas, enfermedad de Bowen y
aquellas limitadas a regiones estéticamente sensibles como
labios, parpados y oidos.?®

En todos los casos es necesario determinar la extensién
de la enfermedad hacia ganglios linfaticos. En aquéllos con
ganglios palpables o biopsia por aguja fina positiva debera
llevarse a cabo linfadenectomia regional con radioterapia
adyuvante debido a que aproximadamente un 5% de los
pacientes con CEC desarrollan metéstasis, principalmente
a ganglios linfticos regionales.?”

Los individuos con CEC primarios resecados tienen una
supervivencia a cinco afos superior al 90%; alrededor de
75% de las recurrencias se presentan en los primeros dos
anos y el 95% en los primeros cinco. La supervivencia a
cinco anos disminuye drasticamente al 25% en los sujetos
con enfermedad metastasica.?®

Se consideran indicadores de alta recurrencia la pre-
sencia de lesiones con bordes poco definidos, tumores
recurrentes, crecimiento rapido, invasién perineural, poca
diferenciacion celular e inmunosupresion.?® Asimismo,
el grosor del tumor se ha asociado con recurrencia local
y presencia de metdstasis; por ello, en 2010 el American
Joint Committee on Cancer (AJCC) publicé la revision de la
guia TNM para la etapificacion del CEC, en la cual la clasi-
ficacion T dentro de este sistema considera el tamano del
tumor y otras caracteristicas de alto riesgo, como el grosor
del tumor (> 2 mm y nivel de Clark > 1V), la localizacién

anatémica, invasion perineural (PNI) y la diferenciacién
histologica (mal o no diferenciado), lo que representa un
apoyo en la valoracién del pronéstico (Cuadro 1).3°

MELANOMA
Epidemiologia

El melanoma es la quinta forma de cancer mas comin
en EUA 'y la décima en México; en nuestro pais su epide-
miologia difiere a las de otras naciones, pues afecta mas
a mujeres y se presenta principalmente en extremidades
inferiores (acral), seguido por tumores en cabeza y cuello,
extremidades superiores y tronco.

Se trata de la neoplasia maligna con mayor aumento
en incidencia a nivel mundial, con un incremento del 2%
anual. A pesar de causar el 3% del total de las neoplasias
malignas de la piel, es responsable del 75% de las muertes
relacionadas con ellas; su alta letalidad se relaciona con
que suele diagnosticarse en etapas avanzadas y tiene una
baja respuesta a tratamientos sistémicos. '

Es una neoplasia maligna derivada de melanocitos,
células originarias de la cresta neural que se localizan en
la unién dermoepidérmica.

El riesgo global para el desarrollo de melanoma es del
2%. Algunos factores de riesgo para su desarrollo son la
edad mayor a 50 afos, historial familiar de melanoma,
presencia de nevos atipicos, miltiples nevos (> 25) y en-
fermedades asociadas a mutaciones genéticas de p16, BRAF
0 MCTR. La exposicion solar es el principal contribuyente
en la aparicion de melanoma debido al efecto deletéreo
de los rayos UV en la sintesis y reparacién de ADN, espe-
cialmente en individuos de piel clara.3?

Estadio

Tx Primario que no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm en su mayor dimension
con menos de dos factores de alto riesgo

T2 Tumor > 2 cm de diametro o tumor de
cualquier tamafo con mas de
dos factores de alto riesgo

T3 Tumor con invasion de maxila,
mandibula, érbita o hueso temporal

T4 Tumor con invasion de esqueleto o

invasion perineural de la base del craneo
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Se han descrito mltiples lesiones precursoras para me-
lanoma, entre las que se incluyen las siguientes:

* Nevo congénito gigante: se trata de una lesién mayor
a 20 centimetros de longitud con un riesgo de malig-
nizacién del cinco al 20%, por lo que se recomienda
la reseccion profilactica.

*  Nevos atipicos o displdsicos: son mayores que los nevos
adquiridos, de cinco a 12 milimetros aproximadamente.

*  Melanoma in situ/léntigo maligno: lesion precursora
con presencia de células atipicas que no penetra la
lamina basal y pueden derivar de un nevo displasico.

* Nevo de Spitz: lesion benigna —también conocida
como melanoma juvenil— encontrada en ninos y
adultos jovenes. Se caracteriza por ser bien delimitada
y elevada; no es una lesion premaligna, pero es dificil
distinguirla del melanoma.?3

Los melanomas pueden aparecer de novo o a partir de
una lesién precursora. Durante la exploracion fisica de los
pacientes se debe identificar la presencia de nevos atipicos,
facilitado por el ABCDE del melanoma:

* A-simetria.

* B-ordes irregulares.

* C-olor no homogéneo.

* D-iametro mayor a seis milimetros.
* E-volucion.

Figura 3. Melanoma en la region facial. Nétese asimetria de
la lesidon y mala definicidon de los bordes.

asta e % de los melanomas pueden ser diagnos-
Hasta el 60% de | | d d
ticados exclusivamente por las caracteristicas clinicas, lo
que puede aumentar hasta un 80% al emplear fotografia
de cuerpo completo, microscopia laser o imagen multies-
pectral.34

Dentro de las variantes clinicas del melanoma podemos
encontrar los siguientes tipos:

* Diseminado superficial: es el mds comdn, representa
alrededor del 70% de los casos. Se produce de nevos
preexistentes, afecta principalmente la regién del tron-
co en hombres y las piernas en mujeres. Presenta una
fase de crecimiento horizontal que puede ir desde seis
meses hasta seis anos antes del crecimiento vertical.

* Nodular: abarca del 15 al 30% de los casos; es agresi-
vo, tipicamente surge de novo, afecta principalmente
a hombres y se caracteriza por presentar Ginicamente
una fase de crecimiento vertical.

* Melanoma léntigo maligno: constituye el 10% de
los casos, es el tipo menos agresivo. Claramente esta
relacionado con exposicion solar; deriva del léntigo
maligno/mancha de Hutchinson, que tiene crecimiento
radial; la transicion al crecimiento vertical marca la
transicién a melanoma.

* Acral lentiginoso: abarca del dos al 8% de los casos en
personas blancas y del 35 al 60% en aquéllas de color,
es el mas comdn en México y se presenta usualmente
en palmas, plantas y la regién subungueal. Frecuen-
temente son planos, de tres centimetros, con bordes
irregulares y discromia.

* Melanoma amelanico: es una variedad de cualquiera de
los anteriores, pero no presenta pigmento y usualmente
se diagnostica durante la fase de crecimiento vertical.

* Melanoma mucoso u ocular: comprende el 5% de los
casos y son dificiles de diagnosticar.?

El diagndstico definitivo se basa en la toma de biopsias,
las cuales pueden ser escisionales (lesiones < 1.5 centime-
tros con margen de dos milimetros) o incisionales (> 1.5
centimetros o en zonas de riesgo estético); deben evitarse
las biopsias por rasurado debido a que no permiten valorar
la profundidad de la lesion.™

Los resultados histopatolégicos permitirdn clasificar la
enfermedad dependiendo de su profundidad de acuerdo
con los niveles de Breslow. El indice de Clark Ginicamente se
emplea en tumores menores a un milimetro, dependiendo
del nivel anatémico de la invasion:

* | = Epidermis.
e Il = Dermis papilar.
e Ill = Unioén dermis papilar/reticular.

158

Acta Mepica Grupo Ancetes. Volumen 15, No. 2, abril-junio 2017



Tumores malignos de piel

e |V = Dermis reticular.
eV = Tejido subcutaneo.

La etapificacion de la enfermedad se basa en el sistema
TNM (Cuadro 2). Los métodos diagndsticos complemen-
tarios (TAC, PET) deben solicitarse con base en la etapa
clinica inicial del individuo para definir la extensién de la
enfermedad.?®

El tratamiento dependera de la extensién de la enfer-
medad, ya sea local, regional o sistémica.

En caso de ser local, la reseccién amplia de la lesion
primaria es el pilar del manejo del sujeto con melanoma,
lo que permite el control de la enfermedad. El tamano de
los margenes dependerd de la profundidad de la lesion
(Cuadro 3).3

En casos de biopsia previa, se ampliardn los margenes
midiendo a partir del limite de la cicatriz. Durante la re-
seccion no se debe incluir la fascia debido a que aumenta
el riesgo de diseminacién y no mejora la supervivencia.

En la enfermedad regional, el involucro de nédulos
linfaticos es uno de los principales factores determinantes
de supervivencia en las personas con melanoma.

La biopsia de ganglio centinela se basa en la teoria de
que las metéstasis ocurren inicialmente en el primer nédulo
linfatico de una regién. Permite etapificar correctamente
la enfermedad en el 97% de los casos; sin embargo, no
mejora la supervivencia. Se indica en melanomas con
mas de un milimetro de profundidad. El procedimiento

Tumor Noédulos Metastasis
T1 <1.0 mm N1 1 MO Sin
T2 1.01-2.0 mm N2 203 M1 Con
T3 2.01-4.0 mm N3 >4
T4 >4.01 mm

Espesor del tumor

Margenes clinicos recomendados

In situ 0.5-1.0cm
</ 1.0 mm 1.0cm
1.2 mm 1-2cm
2.01-4 mm 2cm
>4 mm 2cm

se lleva a cabo con la inyeccion local de tecnecio-99 y un
colorante sobre la lesion junto con la escision local amplia;
en pacientes con biopsia positiva o ganglios palpables, se
realiza diseccion de ganglios linfaticos.?”

En individuos con etapa clinica IV el prondstico es
sombrio debido a la falta de terapias adyuvantes capaces
de controlar la enfermedad. La media de supervivencia es
de 10 meses. Entre los farmacos indicados se encuentra
el cisplatino y la dacarbazina. Existe investigacion activa
sobre el uso de anticuerpos monoclonales, vacunas y
citocinas.

Se define como recurrencia local a la reaparicion del
tumor a menos de dos centimetros de la lesion original en
un periodo de tres a cinco anos debido a una reseccion
incompleta del tumor primario. La reseccién quirdrgica
con madrgenes estrechos es el tratamiento de eleccion ya
que no se ha observado mejoria en la supervivencia con
escisiones amplias.

La metastasis en transito es la presencia de un tumor
en piel o tejido subcuténeo a dos 0 mas centimetros del
melanoma primario y antes del primer relevo linfatico re-
gional. Las personas que las presentan deben ser estudiadas
para excluir la presencia de enfermedad sistémica. De no
existir evidencia de enfermedad diseminada, los tumores
deben ser resecados con margenes libres, mientras que
en los casos con diseminacién se deberd complementar
el control local con terapia sistémica.

Los principales factores prondsticos de la enfermedad
son la profundidad de la lesién, la presencia de ulceracién
y el indice mitético.?®

CONCLUSIONES

El cancer de piel es la neoplasia mas frecuente en el ser
humano y su incidencia contina en aumento. La expo-
sicion a los rayos UV representa el principal factor para el
desarrollo de cualquiera de sus tipos.

En la mayoria de las ocasiones la afeccién es local; no
obstante, en nuestro medio generalmente los sujetos son
diagnosticados de forma tardia, lo que conlleva mayores
retos para el manejo y tratamiento.

Como médicos requerimos conocer las caracteristicas de
cada una de las lesiones para poder referir al paciente con
el especialista de manera oportunay realizar el diagndstico
exacto, determinar el tratamiento apropiado e intervenir
adecuadamente en el progreso de la enfermedad.
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