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Carcinoma basocelular agresivo

Aggressive Basal Cell Carcinoma
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RESUMEN

El carcinoma basocelular es el tumor maligno més comdn de
la piel, en general es de crecimiento lento, con minima inva-
sion a tejidos blandos, alta tasa de curacién y no representa
un riesgo vital para el paciente ya que tiene un potencial me-
tastasico extremadamente bajo, estimado entre 0.0028 y 0.5%.
Sin embargo, hay casos en los que su agresividad local es muy
importante, pues llega a invadir y destruir estructuras profundas
en un periodo corto.

El propdsito de este articulo es describir las caracteristicas
moleculares, clinicas, evolutivas e histologicas presentes en un
carcinoma basocelular agresivo y en un carcinoma basocelular
metastasico.

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, cancer de piel, carcinoma
basocelular agresivo.

| carcinoma basocelular (cBc) es el cincer de piel
mds frecuente en todo el mundo, ocupa aproximada-
mente 809% del total, y es el mds prevalente en pacientes
caucdsicos. Se estiman entre 750000 y 2.8 millones de
casos anuales en Estados Unidos y 700000 en Europa.
La incidencia va en aumento; el riesgo de presentar
un cBC a lo largo de la vida es de 309, y de desarrollar un
segundo cBC es de 44% en los primeros tres afios, por lo
que la prevencién secundaria (deteccién temprana de un
segundo tumor) es importante para disminuir la morbi-
mortalidad." La mayoria son asintomadticos y de curso be-
nigno, pero puede existir invasién en las capas profundas,
recurrencias, metdstasis regionales y a distancia.**
El factor de riesgo mejor conocido para desarrollar
un CBC es la radiacién ultravioleta (ruv), principalmente
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma is the most common malignant tumor of
the skin, generally is very slow-growing, minimal soft tissue in-
vasiveness, a high cure rate and doesn’t usually compromise a
vital risk because it has an extremely low metastatic potential,
estimated at 0.0028 to 0.5%. However, there are cases in which
their local aggressiveness is very important, and it get to destroy
deep structures in a short period of time.

The purpose of this article is to describe the molecular, clin-
ical, evolutionary and histological features present in an aggres-
sive basal cell carcinoma and metastatic basal cell carcinoma.
KEYWORDS: basal cell carcinoma, skin cancer, aggressive basal cell
carcinoma.

la exposicién aguda e intermitente. Winstock acufié el
término “sindrome de neoplasia actinica” para hacer hin-
capié en que los pacientes con CBC o CEC frecuentemente
desarrollan otro carcinoma queratinocitico y otros datos
de fotodario. Entre las caracteristicas moleculares para un
cBC agresivo destaca la mutacién en el oncogén c-fos, c-ras,
y alrededor de 569 presenta alteracién en ps3. El nimero
de apoptosis es mayor en subtipos agresivos comparados
con los cBc clasicos, siendo de 39.8 vs. 6%, respectivamen-
te. El aumento de vascularidad en el tumor (mediante
inmunohistoquimica con factor viu), el incremento en la
expresion de colagenasa-1 (metaloproteinasa-1), estrome-
lisina (metaloproteinasa-3) y actina de masculo liso alfa,
asi como disminucién en la expresién de proteoglicano
sindecan-1y de Bcl-2 son caracteristicas del cBc agresivo.?
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Ansarin y colaboradores encontraron que la expresion
elevada de ps3 puede considerarse predictor de cBC agre-
sivo; Oh y colaboradores refieren que la metaloproteina-
sa tipo 1 de la matriz (MTI-MMP) y beta-catenina pueden
considerarse biomarcadores de cBc de alto riesgo por su
importante rol en el comportamiento localmente invasi-
vo y destructivo. Por otro lado, Cheretis y colaboradores
reportan que la expresién de ErRp29 (proteina de reticulo
endopldsmico) tiene una incidencia de 37.5%, y que en la
inmunohistoquimica los cBc infiltrantes expresan mayor
inmunorreactividad al anti-ErRp29.}

Las primeras descripciones de cBc metastdsico las hizo
Beadles en 1804, y hasta la fecha se han reportado me-
nos de 400 casos. La incidencia de metdstasis varia en-
tre 0.0028 y 0.55%. Las vias de diseminacién son tanto
linfitica como hematdgena, teniendo una sobrevida de
aproximadamente 3.6 afios y 8-14 meses, respectivamen-
te.® Mientras que 70% de los cBC primarios ocurren en la
cabeza y el cuello, 85% de los casos metastdsicos y 9o% de
los recurrentes tienen la misma topografia. Varios factores
se han postulado como marcadores de cBc agresivo, in-
cluido el tamano del tumor, la evolucién, la histologfa y la
invasién perineural.” Lattes y Kessler propusieron crite-
rios diagndsticos para poder distinguir un cBC metastdsi-
co: 1) CBC primario originado en la epidermis o el epitelio
folicular (no en mucosas ni glandulas salivales), 2) tumor
que se disemina a un sitio distante y no por extensién di-
recta, y 3) las metdstasis y el tumor primario deben tener
la misma histologia.”

Walling y colaboradores refieren que los factores de
riesgo para un CBC agresivo son: tamafo mayor de 2.5-3 cm
de didmetro, topografia centrofacial y orejas (zona H),
evolucién larga, extirpacion incompleta, variantes histo-
l6gicas morfeiforme, infiltrante y basoescamoso, asi como
invasién perineural o perivascular. Un estudio en 1131
casos tratados con cirugia micrografica de Mohs (cmm)
en pacientes menores de 35 aios de edad, demostré que
en éstos se presenta menor riesgo de diseminacién sub-
clinica, y en otro estudio en 10235 pacientes, el subtipo
histolégico morfeiforme predominé en el sexo femenino,
con una tasa de 1.37:1. Los subtipos histolégicos sélido y
superficial son menos agresivos, el micronodular es mo-
deradamente agresivo y las formas morfeiforme, infiltran-
te y basoescamoso son las mds agresivas. La incidencia de
CBC agresivo es variable, desde 2.5 hasta 449% segin dife-
rentes reportes; el subtipo morfeiforme representa apro-
ximadamente 0.1-6.2%, dependiendo de la literatura.>*

Topograficamente, el cBc superficial predomina en el
tronco (drea no fotoexpuesta) y se ha relacionado con ex-
posiciones solares intermitentes e intensas; por el contra-
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Figura 1.

rio, el cBc tumoral y el morfeiforme predominan en la
cara, en donde la exposicién solar es crénica. Mulvaney
y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo com-
parando el subtipo histolégico de cBc en cabeza y cuello
vs. CBC s6lo en oreja, y observaron que los de oreja con
subtipos agresivos (morfeiforme, infiltrante, micronodu-
lar y metatipico) presentaron mayor tamafio y requirieron
mds nimero de cortes en la cMM, por lo que parecen tener
una mayor extensién subclinica y se debe considerar una
topografia de alto riesgo.” El 259 de los cBc infiltrantes
recurren, en comparacién con los sélidos, que lo hacen
s6lo en 69. Con respecto a la invasién perineural, ésta
se presenta en 0.18-3% y supera el 10% en los subtipos
agresivos. En un estudio de 56 casos de cBC con invasién
perineural, un tercio se asocié con antecedente de radio-
terapia; aquellos pacientes que clinicamente muestran
datos de afeccién neurolégica (sensitiva o motora), tienen
peor pronéstico, y 92.69% de ellos se localizé en la cabeza.?

Las recurrencias predominan en la cabeza y el cuello
en mas de 90% de los casos, y aproximadamente 129% pre-
senta recurrencia con casi todos los tratamientos. Las me-
tdstasis son raras, entre 0.0028 y 0.55%, y de éstos, la ma-
yoria son tumores recurrentes o subtipos agresivos, con
una predileccién por el sexo masculino 2:1y un intervalo
variable desde el inicio de presentacién hasta las metdsta-
sis. Los cBC mayores de 3 cm de didmetro tienen un riesgo
metastdsico de 1.9%, y los mayores de 10 cm, cerca de 50%.
Los sitios mds frecuentes son los ganglios linfdticos regio-
nales, seguidos de hueso, pulmén e higado. La sobrevida
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media con estos tumores avanzados es de siete afnos.>®
Tang y colaboradores realizaron un estudio de 20 afios en
737 pacientes con cBC, de los cuales 406 fueron tratados
con radioterapia; encontraron que ocho (19%) presentaron
metdstasis, todos en linféticos regionales, y dos (25%) por
via hematdgena: 63% tenfa un cBC primario en la cabeza
o el cuello; cinco de los ocho casos (75%) tuvo un subtipo
morfeiforme, uno infiltrante y dos desconocidos.” Hasta
el 309 de los pacientes con un primer cBc desarrollard al
menos uno mas.'

El cBc basoescamoso es un subtipo agresivo, poco
frecuente que representa sélo 2% de todos los cdnceres
cutdneos y tiene una prevalencia de metdstasis alrededor
de 7.4%, incluso a veces mayor que el carcinoma espino-
celular (cec) de sitios fotoexpuestos. La recurrencia local
es alta, entre 12.1 y 45.7%. Bucci y colaboradores reportan
dos casos de cBC que recurrieron dos afos después del
tratamiento quirtagico, con subtipo basoescamoso y me-
téstasis. Su curso agresivo puede atribuirse a diferentes
factores: sexo masculino, respuesta inmune e inflamato-
ria, reaccién tisular local, tamafo del tumor y grado de
anaplasia del componente escamoso, lo cual es responsa-
ble del potencial metastésico. La presencia de margenes
positivos, invasién linfética y perineural (principalmente)
estan altamente relacionados con metdstasis y/o recurren-
cia. Martin y colaboradores mencionan que aquellos pa-
cientes con invasién perineural tienen una tasa de recu-
rrencia local o metdstasis de 55%, comparado con 5.3% de
los pacientes que no lo presentan."

Verkouteren y colaboradores realizaron un estudio de
cohorte en 14628 pacientes para predecir el riesgo absolu-

Figura 2.
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to de un segundo cBc. De los 1077 pacientes incluidos con
por lo menos un cBc, 293 desarrollaron un segundo cBc a
una media de tres afios. La edad promedio del primer cc
fue de 74.5 anos, predominando en el sexo femenino. Los
factores de riesgo mds asociados para tener un segundo
cBC fueron: edad temprana al diagnéstico del primero,
subtipo superficial (= 309 mds riesgo) y mds de un cBc
al momento del diagnéstico (siendo este ultimo el factor
predictor mds importante que confiere un riesgo 2.5 ve-
ces mds); otros factores fueron el sexo masculino, fototipo
claro y topografia en el tronco del primer cBc. Por otro
lado, un consumo de tres tazas de café por dia se encontré6
como factor limitrofe para disminuir el riesgo de un se-
gundo cBc; estudios experimentales en animales han de-
mostrado que la administracién tépica u oral de cafeina
inhibe la carcinogénesis inducida por la RUV-B y aumenta
la apoptosis selectiva en carcinomas espinocelulares. Es-
tudios in vitro en queratinocitos humanos demuestran que
este efecto inhibitorio de la cafeina puede ser secundario
a una apoptosis de queratinocitos dafiados por uvB. Los
factores relacionados con la RUv no estuvieron asociados
con un segundo cBc. Generalmente su pronéstico es malo,
con una sobrevida a los cinco afios de 17.5 por ciento.*

McCusker y colaboradores estudiaron casos de cBc
metastdsicos de 1981 a 2011, con un total de 100 casos in-
cluidos (s6lo un paciente con sindrome de Gorlin Goltz):
50% tuvo metdstasis regionales (linfdticos, tejidos blan-
dos, glindulas salivales o musculos ipsilaterales en la
misma regién anatémica) y 50% a distancia (linféticos,
visceras, hueso, cerebro o meninges), de estos dltimos, la
edad promedio fue menor al momento del diagndstico
(58 vs. 66.3 afos); en nueve casos se tuvo metdstasis en mas
de dos localizaciones. En 5296 no se especificé la varie-
dad histolégica; de los casos con metdstasis a distancia,
18% fue infiltrante, y de metdstasis regionales 169 fueron
otros subtipos (adenoide, de células claras, sélido, entre
otros); sélo 10% fueron basoescamosos. De los pacientes
que tuvieron metdstasis a distancia, fallecieron por esta
causa 33 de 35 (94.3%), y de los que tuvieron metdstasis
regionales, cinco de 13 (38.5%). La mayoria de los casos
con metdstasis regionales se trataron con cirugia y radio-
terapia, con respuesta adecuada, y los que presentaron
metdstasis a distancia se trataron con quimioterapia. La
sobrevida promedio de los pacientes fue de 54 meses: 24
meses para metdstasis a distancia y 87 meses para metdsta-
sis regionales (P.0006).?

La National Comprehensive Cancer Network (NccN)
clasifica a los cBC con alta tasa de recurrencia y potencial-
mente invasivos a los que se localizan en la oreja, la nariz,
el parpado y el labio (zona H), e histolégicamente al infil-
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trante, micronodular, basoescamoso y escleroso o morfei-
forme. A pesar de que la mayoria son no muestran dolor,
pueden tener un comportamiento agresivo con invasién
perineural (menos de 0.29) y metdstasis; cuando se pre-
senta la primera, es conveniente realizar una resonancia
magnética para observar la extensién del tumor y tratarlo
con cMM con radioterapia adyuvante. Los factores que se
asocian a recaida local son: el tamafio (=2 cm, sobre todo
> 4 cm), topografia (centrofacial y pabellones auricula-
res), larga evolucidn e invasién profunda (principalmente
en hueso y cartilago). El subtipo histolégico agresivo, la
diseminacién perineural y vascular afectan de forma ne-
gativa en el prondstico.” Otros autores los clasifican de
acuerdo con el riesgo: bajo, mediano y alto. Entre los fac-
tores de riesgo bajo se encuentra el cBC tumoral: que sea
un tumor primario con bordes bien definidos, tamano de
<6 mm en la zona de alto riesgo, <to mm en la zona de
mediano y <20 mm en la zona de bajo riesgo, asi como
tumor circunscrito, sin invasién perineural ni en estruc-
turas profundas. Entre los factores de mediano riesgo se
encuentran el cBc tumoral, superficial y micronodular
circunscrito: que sea un tumor primario con bordes bien
definidos, en caso del tumoral con tamafio >6 mm en la
zona de alto riesgo, >10 mm en la zona de mediano y >20
mm en la zona de bajo riesgo, sin invasién perineural ni
en estructuras profundas. Y entre los cBc de alto riesgo se
encuentran el micronodular, el trabecular y el morfeifor-
me: tumor primario o recidivante, tipo clinico agresivo
y/o de bordes mal definidos, tamafio >6 mm en la zona de
alto riesgo, >10 mm la en zona de mediano, >20 mmen la
zona de bajo riesgo, invasién perineural y en estructuras
profundas.”
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