


Universidad Autonoma de Sinaloa
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de Salud

Hospital Civil de Culiacan

Estudio clinico e histopatolégico de carcinoma basocelular en individuos menores
de 40 afios

Tesis para obtener el grado de especialista en Dermatologia

Priscila Nohemi Verdugo Castro

Directores de tesis:

Dr. Victor Fernando Muioz Estrada

Dr. Edgar Dehesa Lopez

Culiacan Sinaloa, Febrero de 2019



Vo. Bo.

Dr. Carlos Corona Sapiens

Director del Centro del Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de Salud

Dr. Edgar Dehesa Lopez

Subdirector de Investigacion

Dra. Erika Maria Celis Aguilar

Subdirector de Ensefanza

Director de tesis: Dr. Victor Fernando Mufioz Estrada.

Jefe de servicio de Dermatologia y Micologia



Agradecimientos.

A mis padres, Clara Castro Lopez y Francisco Verdugo Velazquez, por su apoyo
incondicional durante mi formacion profesional, por inculcarme el valor de la
perseverancia, que fue fundamental durante mi preparacion durante la residencia

y proyectos de vida.

A mi maestro, Doctor Victor Fernando Mufioz Estrada, por su apoyo en la
realizacion de este trabajo, asi como por la tutela ofrecida durante los afios de
residencia, tanto académica como personalmente, con grandes ensefianzas de

vida, de manera ilimitada y desinteresada. Un maestro que dejo huella en mi vida.

A mi maestra, Doctora Edna Azucena Gaxiola Alvarez, por sus grandiosas
ensefanzas e inculcarme el gusto por la dermatopatologia, camino en el que

continuaré, asi como por su tutoria en la realizacion de este trabajo.

A la Doctora Rosalba Mufioz Mufioz, por ser una gran amiga y compafiera de

residencia, por sus valiosos consejos y apoyo en momentos dificiles.

Al servicio de Dermatologia y Dermatopatologia del Hospital Civil de Culiacan, por

su contribucioén en la realizacion de este trabajo.

A Dios, por darme la fuerza y tenacidad para cumplir mis objetivos, para
finalmente, terminar mi especialidad y por poner en mi vida personas valiosas y
especiales como mis maestros y amigos de residencia que han enriquecido mi

vida.



Estudio clinico e histopatolégico de carcinoma basocelular en individuos menores

de 40 afos

Resumen:

Introduccion. EI comportamiento del carcinoma basocelular (CBC) difiere entre
jovenes y adultos; en jévenes se presentan variantes histolégicas agresivas y

topografias menos comunes como tronco y extremidades.
Objetivo. Descripcidn clinica e histolégica de CBC en menores de 40 afios.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal
en individuos menores de 40 afos del Hospital Civil de Culiacan del 1 de enero de

1994 al 31 de diciembre de 2017.

Resultados. Se estudiaron 1078 pacientes de los cuales 15.83% (n=171)
correspondieron a menores de 40 afos. La edad media fue de 35 afios. El sexo
femenino se afectd en 57%. El fototipo Ill fue el mas frecuente en 44%. El 100%
de los casos se presentd en cabeza y de ésta, la nariz (66%). Predomingé la
morfologia nodular en 63%. El patrén histolégico mas comun fue el solido en 58%
pero las estirpes histolégicas agresivas correspondieron al 41% (basoescamoso,

mixto, adenoide, morfeiforme, superficial).

Conclusiones. El carcinoma basocelular es frecuente en el estado de Sinaloa, con
un perfil clinico distinto y un alto porcentaje de formas histoldgicas agresivas en

menores de 40 afos.

Palabras clave: carcinoma basocelular, basalioma, patrones histopatoldgicos

agresivos.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO
DEFINICION

Segun la clasificacion de tumores de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC, siglas en inglés)
definen el carcinoma basocelular como un tumor de la piel cuyo origen es en las
células basales de la epidermis interfolicular o en las células madre del bulbo del
foliculo piloso, es de topografia centrofacial, polimorfo, de crecimiento lento y
localmente invasor que rara vez metastatiza y junto con el carcinoma epidermoide
forman el cancer de piel no melanoma (1) (2) (3). También se le conoce como
epitelioma basocelular o basalioma (3) (4).

HISTORIA

Los primeros registros de cancer de piel datan del afio 2500 antes de Cristo y se
encuentran documentados en papiros de Egipto (5). Hipocrates se refirio al cancer
de piel como “carcinos”, del griego “cangrejo”, por el aspecto exofitico que
presentaron algunas lesiones con proyecciones similares a dedos; tiempo después
Celsus utiliza el término “cancer”, proveniente del latin, para referirse a los tumores
de piel (5). Durante el siglo XIV el carcinoma basocelular fue llamado “noli me
tangere”, que en latin significa: “no me toques” (6). Mas adelante, Galeno introduce
el término “oncologia” del griego “oncos” que significa inflamacién (5). En los afios
1800, la oncologia dio un gran avance con el advenimiento del microscopio y en
1827 Jacob realiza la primera descripcion del carcinoma basocelular (5).
Posteriormente Virshow, el padre de la patologia celular, ofrecié las bases de la
patologia actual del cancer demostrando que las células que dan origen al cancer
provienen de otras células y sugiri6 que la exposicion a la radiacion crénica

ocasionaba cancer (5).

A partir de los afios 1500, el cancer de piel fue tratado con cirugia en los casos

localizados (5).

En el afio de 1900, Krompecher describié al carcinoma basocelular como una

neoformacion maligna localmente invasora y destructiva dandole el nombre de



carcinoma epitelial adenoide y fue uno de los primeros en clasificar esta neoplasia
utilizando principios histologicos y genéticos; en 1903 lo llamé “basalzellenkrebs” y
describi6 su crecimiento en la capa basal de la epidermis o en el foliculo piloso (6).
Es a partir de entonces cuando se le considera como un tumor “semi maligno”, por
su agresividad localizada, poca capacidad metastasica y un largo periodo de
evolucion (6).

Durante los siglos XIX y XX un grupo conformado por cientificos, médicos y
dermatdlogos estudiaron la relacion existente entre el cancer de piel y su induccion
tras la exposicion a la radiacion ultravioleta, observaron la pigmentacién secundaria
producida como un fendbmeno protector hacia la radiacién, explicaron el efecto de
sustancias quimicas que ocasionaban dafios a la piel y producian cancer asi como
otros quimicos que llegaban a bloquear la radiacion y se obtenia un mecanismo de
proteccion para la piel, pero es hasta el afio de 1928 cuando por primera vez es

utilizado el protector solar (5).

En 1930 aparece la cirugia de Mohs que hoy por hoy se sigue usando con éxito en

el abordaje terapéutico de los tumores de la piel (5).

Si bien es cierto se habia estudiado la radiacidon ultravioleta y su relacién con la
aparicion de cancer de piel, fue durante la década de 1940 que se demostro el dafio
ocasionado al ADN (5).

En la década de 1960, surgen nuevas opciones de tratamiento gracias al avance de
la biologia molecular. Durante los afios setentas se descubrieron los oncogenes y
los genes supresores de tumores como parte de una familia de genes relacionados

al desarrollo de cancer (5).

En el afio de 1974, la Organizacion Mundial de la Salud acufia el término de

carcinoma basocelular (6).

Con el paso de los afios aparecieron otras modalidades de tratamiento para el
cancer de piel y lesiones pre malignas como el laser y la terapia fotodinamica. En el
2012, fue aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados

Unidos (FDA, siglas en inglés) el uso de Vismodegib para el tratamiento de



carcinoma basocelular localmente avanzado o metastasico gracias a los avances

en la biologia molecular (5).
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial del cancer de piel no melanoma, en este caso del carcinoma
basocelular, es dificil de estimar, ya que en la mayoria de los casos no se reporta a
los registros de cancer de la Asociacion Internacional de Registros de Céncer
(IACR) y la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer o solo se reportan
los casos de primera aparicion, por lo tanto el carcinoma basocelular no es de
notificacién obligatoria aunque si esta incluido en los registros de mortalidad, éstos
varian ampliamente dependiendo del acceso y facilidad de busqueda de las

historias clinicas de los pacientes (7) (8).

El carcinoma basocelular es el cancer de piel no melanoma mas comun a nivel
mundial y posiblemente el cancer mas comdn en los seres humanos con un
incremento cada vez mayor, presentando un aumento en su incidencia del 3 al 10%
anualmente (9) (10). De los 3.5 millones de casos de cancer de piel no melanoma
gue se diagnostican cada afio en Estados Unidos de América, 80% corresponden a
carcinoma basocelular (11). La incidencia del cancer de piel no melanoma es 18

veces mayor que el melanoma (12).

En el afio de 1990, las estadisticas estimaron la incidencia del carcinoma
basocelular en Estados Unidos de América en 191 casos por 100 000 habitantes,
acrecentandose de manera importante en el afio de 1994 a 407 por 100 000 en el
sexo masculino y 217 por 100 000 en mujeres (9). Sin embargo, se reporta por Miller
y Weinstockque en el afio de 1994, cifras de hasta 900 000 a 1 200 000 para el
cancer de piel no melanoma; estimandose un riesgo de adquirir carcinoma
basocelular del 28 al 33% para personas que nacieron en el afio de 1994,
actualmente el riesgo de vida de parecer carcinoma basocelular en individuos de
piel blanca va del 33 al 39% en hombres y del 23 al 28% en mujeres en la region de
Estados Unidos de América (11) (13).



En el afio de 1998, la incidencia del carcinoma basocelular en individuos mayores
de 70 afos fue 5 veces mayor que en personas entre 50 y 55 afios de edad, se ha
observado un incremento en personas jovenes en especial los que habitan en
regiones mas expuestas al sol en cercania con el ecuador, duplicandose la

incidencia por cada 8 a 10 grados menos de latitud (9) (12).

Para el afio 2002, la incidencia alcanz6 600 000 casos nuevos por afio
correspondientes al cancer de piel no melanoma, de los cuales 500 000 eran
carcinoma basocelular, presentdndose una relacion 1:4 en relacion al carcinoma

espinocelular (12).

Este fenbmeno en la alza de presentacién de carcinoma basocelular se ha
observado a nivel mundial, por ejemplo en Australia se reportan 884 casos por 100
000 (incidencia ajustada por edad) desde el afio 2002 y la prevalencia para cancer

de piel no melanoma en 2 % (14) (15).

La incidencia en Kauai, Hawaii, region en proximidad al ecuador, es de 422 casos
por 100 000 residentes de piel blanca, casi 3 veces mayor en comparacion con

regiones como Rochester Minnesota con 146 casos por 100 000 (11).

La dosis estimada de radiacién ultravioleta por unidad de tiempo a nivel del ecuador
en la region del océano Pacifico es muy alta, aproximadamente 200% en
comparacion con Europa o el norte de Estados Unidos de América y 30% mas que

en la zona sur de Estados Unidos de América (12).

En el norte de Humberside, Reino Unido, la incidencia por edad en el afio de 1978
fue de 38.8 en hombres y 37.1 en mujeres, para el afio de 1991, 115.6 en hombres

y 103.7 en mujeres (12).

El aumento en la incidencia de carcinoma basocelular se ha atribuido en parte a la
gran radiacion ultravioleta B que recibe la superficie del globo terrAqueo como
resultado de la deplecidn del ozono en la atmésfera. En los afios subsecuentes al
2002, se presentd una reduccién del 2% en la capa de ozono, al disminuir tan solo
1% los casos de cancer de piel no melanoma se incrementaron en 2 a 7%; la

radiacion ultravioleta recibida de forma adicional por una disminucion del 2% en la
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capa de ozono causara un aumento del 6 al 12% en cancer de piel no melanona en
poblaciones expuestas (12). Sin embargo, es alarmante saber que el espesor de la
capa de ozono sobre el hemisferio norte ha disminuido en un 10-40% durante los
meses de la época de invierno y primavera. Como regla general, una reduccion del
10% en el espesor de la capa de ozono provoca un aumento del 20% en la radiacion
ultravioleta e incremento del 40% en el cancer de piel, por lo que cambios minimos
en el espesor de la capa de ozono tienen un impacto importante en la salud humana.
De no tomar medidas preventivas, 233 casos adicionales anuales por milléon de
cancer de piel tendran lugar en el afio 2030 y 1890 casos por millén en el afio 2070

en Estados Unidos de Ameérica (12).

A continuacion se muestra un esquema comparativo en la incidencia a partir del afio
2002 al 2014.

Incidencia por 100 000 estandarizada por edad (IEE) de cancer de piel no
melanoma en 2002 comparado con 2014 (7) (16).

Lugar Afo Hombres Mujeres
Casos IEE Casos IEE

Australia, 2002 171 15 87 0.7
Queensland | 2014 298 1.9 176 1.1
Canada 2002 893 0.9 839 0.7

2014 5754 4.5 5134 3.4
Brasil, 2002 1993 169.5 2294 154.8
Goiania 2014 4466 226.1 5394 205.2
China, Hong | 2002 840 4.4 883 4.0
Kong 2014 1600 6.2 1666 5.0
Republica 2002 23983 69.2 24083 48.7
Checa 2014 32110 78.4 32115 58.4
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Los costos generados por el cancer de piel no melanoma en el afio de 2004 en
Estados Unidos de América fueron de 1.45 billones, mas 961 millones por costos
indirectos secundarios a pérdidas en la productividad. El cancer de piel representa
un importante impacto en los ambitos psicosocial y econémico por lo que es

importante la prevencion, deteccion temprana y tratamiento oportuno (11).

El carcinoma basocelular se ha caracterizado por ser una neoplasia comun de
ancianos, con incremento en laincidencia con la edad (12). La prevalencia promedio
de carcinoma basocelular en mayores de 65 afios es 5.4%, de 35 a 64 afios es 1.3%
y 0.06% en menores de 34 afos, con un riesgo de vida de padecerlo de 1 en5 (17).

Poco se sabe en cuanto a la incidencia en menores de 40 afios (18). Los registros
de cancer estudian de forma esporadica poblaciones de jovenes, pero el nUmero de
casos reportados son pocos como para establecer una tendencia (18). Desde la
década de los 1930’s se han publicado casos de carcinoma basocelular en personas
jovenes no relacionado a trastornos geneéticos, reportandose en algunos estudios
frecuencias del 1 al 3% (6). Un reporte realizado en el norte de Inglaterra no mostro
cambios significativos en las tasas de incidencia del periodo de 1968 a 1995, no

obstante el nimero de participantes en el estudio fue muy pequefio (18).

Christenson y colaboradores reportaron en Minnesota en menores de 40 afios una
incidencia ajustada por edad de 25.9 por 100 000 en mujeres y 20.9 por 100 000 en
hombres durante el periodo de 1976 al 2003, de un total de 328 casos de carcinoma

basocelular (18).

En el 2006, en un estudio realizado en la comunidad europea en menores de 35
afios mostré un aumento en la incidencia, con 30 casos en 1994 y 47 casos en el
2003 (6).

En México, del afio 2006 al 2009, Diaz — Gonzéalez reportaron en su estudio que el
carcinoma basocelular es la neoplasia de piel mas frecuente en menores de 40

afios, con una prevalencia de 6.9% (19).

12



En México la incidencia del carcinoma basocelular es dificil de estimar por el
subregistro, reportandose Unicamente algunos casos y estimandose la prevalencia

en algunas regiones de la Republica (6) (20).

Segun las estadisticas del servicio de oncologia cutanea del Centro Dermatoldgico
Dr. Ladislao de la Pascua en 1997, el carcinoma basocelular represent6 77.2% de

los tumores malignos de piel (6).

En el afio de 1998 en el Hospital General de México, se estudiaron 1,235 casos de
los cuales el carcinoma basocelular ocupo el primer lugar con 78.4%, observandose

una relacion 3 a 4:1 respecto al carcinoma espinocelular (6).

En el afio 2005 Hernandez y colaboradores realizan un estudio retrospectivo de 10
afos y reportaron 2,320 neoplasias, el 75% de ellos correspondieron a carcinoma
basocelular (20).

Durante los afios 2004 al 2011 en el Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la
Pascua, el carcinoma basocelular fue la neoplasia mas frecuente con una
prevalencia del 74% (20).

En el afio 2006, se detectaron 15,597 casos de cancer de piel en México (21).

En el Hospital General de Pemex en Veracruz del 2006 al 2013, la prevalencia del
carcinoma basocelular fue de 78.49% correspondiente a 73 pacientes (21). En 2008,
el cancer de piel ocup6 el primer lugar como motivo de consulta en hombres y el

cuarto en mujeres en el Instituto Nacional de Cancerologia (21).

Un estudio retrospectivo de 10 afos llevado a cabo en el 2010 en el Hospital
Regional de Nuevo Leon en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) report6é 591 pacientes con diagndéstico de cancer

de piel de los cuales el 65% correspondia a carcinoma basocelular (20).

Durante el periodo del afio 2008 al 2012 se estudio la incidencia de cancer de piel
en Zacatecas en el sector publico y privado, reportandose 958 casos,
correspondientes a 63.6% de los casos al carcinoma basocelular, estimandose una

incidencia de 20 casos por 100 000 habitantes y un incremento anual de 10.5% (22).
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En el estado de Nuevo Leon se realizé un estudio en el ISSSTE del 2008 al 2012 y
se encontraron 269 pacientes con cancer de piel, de los cuales 191 (71%)
correspondian a carcinoma basocelular observandose un incremento en los casos
afio con afo (en el 2008 35 casos, en 2009 37 casos, en 2010 42 casos, en 2011
33 casos y en 2012 44 casos) (23).

PATOGENESIS

La radiacion ultravioleta es una porcion del espectro solar, tiene una alta actividad

cancerigena que eleva el riesgo de cancer de piel (24).

La radiacion ionizante genera energia suficiente para romper enlaces quimicos, la
radiacion no ionizante da origen a moléculas excitatorias (24). El espectro no
ionizante se divide en radiacion Optica y campos electromagnéticos; la region éptica
a su vez se divide en ultravioleta (visible) e infrarrojo. La radiacion ultravioleta se
puede clasificar en UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm) y UVC (100-280 nm). La
optima absorcion de luz ultravioleta por el ADN es de 254 nm (24).

La radiacion UVA alcanza la superficie de la tierra en 90 al 95% y los UVB en 5 al
10%. La luz UVA penetra la capa de ozono y la UVB es absorbida en su mayoria
(24). La capacidad de penetracion de la radiacion ultravioleta en la piel dependera
de su longitud de onda, a mayor longitud de onda se alcanzaran capas mas
profundas de la piel. Los rayos UVA llegan a la dermis ocasionando fotodafio
(elastosis solar), es menos carcinogénico en comparacion con UVB que permanece
en la epidermis. Si bien es cierto una pequeiia fraccion de radiacion UVB llega a la
tierra, tiene mayor potencial carcinégeno a menores dosis respecto a la radiacion
UVA (24) (25).

La radiacion UVB produce un efecto directo en el ADN, es absorbida por
cromoforos, la absorcion es menor a mayores longitudes de onda como la radiacién
UVA (24) (25).

Aunque los rayos UVB son la principal causa de cancer, los UVA tienen impacto en
la carcinogénesis debido a que dafio al ADN de forma indirecta por foto oxidacion

(24) (25). Los UVA se absorben al ADN por cromoforos y forman especies reactivas
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de oxigeno por medio de una reaccion fotosensibilizante. El blanco de las especies
reactivas de oxigeno en el ADN es en guanina y 8-oxo-7,8-dihidro-2"-
desoxiguanosina, la formacién de dimeros de pirimidina provoca un efecto
inmunosupresor y disminuye la detencion del ciclo celular. Esto puede originar

dimeros mas mutagénicos que los producidos por UVB (24) (25).

Los rayos UVB son absorbidos de manera directa por el ADN y se forman
fotoproductos: dimeros de pirimidina ciclobutano y los 6 pirimidina-4 pirimidona que
juegan un rol importante en la carcinogénesis. Los fotoproductos estan constituidos
por dos residuos de timinas contiguas o citosinas que forman un anillo ciclobutano
y 6 pirimidina-4 pirimidona, se produce un enlace sencillo no ciclico entre los
residuos del carbono 6 de la 5 pirimidina y el carbono 4 de la 3 pirimidina. Los
dimeros de pirimidina ciclobutano se producen en 66% y los 6 pirimidina-4
pirimidona en 33%, ambos ocasionan gran distorsion en la estructura de ADN (24)
(25).

Estas distorsiones causan inhibicion de las polimerasas durante la transcripcion o
replicacion del ADN en la division celular. Al no ser reparados estos cambios pueden
ocasionar mutaciones en las secuencias de ADN, se cambian las bases citosina (C)
a timina (T) y CC a TT, lo que se le conoce como “mutaciones firmadas por la
radiacion ultravioleta” ya que ningun otro mutageno ocasiona esas mutaciones (24)
(25) (26).

Si los cambios ocurren en la fase S del ciclo celular pueden originarse mutaciones.
Los dimeros son sustituidos sobre la cadena molde con dos adeninas en la cadena
opuesta incorporando errbneamente adenina por citosina. Esta es una mutacion
caracteristica de la radiacion UVB, las mutaciones generadas por UVA
corresponden al 8% y ocasionan cambios en guanina y timina. Las mutaciones
acumuladas producen fallo en los genes reguladores, ocasionan diferenciacion y

crecimiento celular incontrolados que resulta en cancer de piel. (24) (25).

La pérdida de la heterocigosidad en la region del cromosoma 9¢22.3 es importante
en la patogénesis de los casos esporadicos del carcinoma basocelular (2). Este

patron es consistente con el de genes supresores de tumores; en el estudio
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molecular se identificd el gen responsable, un homoélogo humano de Drosophila
patched, conocido como PTCH, codifica un receptor para la via de sefalizacion
Sonic hedgehog (SHH) involucrada en el crecimiento, desarrollo, proliferacion,
diferenciacién y apoptosis de organismos vertebrados (2) (27).

Para iniciar la cascada de eventos el ligando de la via sefializacion Sonic hedgehog
se une al receptor PTCH, lo inhibe y permite la sefializacién. PTCH es una proteina
inhibitoria que permite la sobreactivacion de la via de sefializacion Sonic hedgehog

e inactiva mutaciones (2).

Estudios en ratones muestran que la sobreactivacion de la via de sefializacion Sonic
hegdehog permite el desarrollo de mdltiples carcinomas basocelulares y rasgos

clinicos del sindrome de carcinoma basocelular nevoide (2).

La activacion de mutaciones en ratones y seres humanos en Smoothened (SMO),
proteina transmembrana ubicada debajo de PTCH, desarrolla carcinoma
basocelular; SMO actia como proto oncogén (2).

SMO interactia con proteinas supresoras de fusion (SUFU), produce sobre
expresion de proteinas Gli, factores de transcripcion Glil, Gli2 y GIi3 controlados
por fosforilacion y degradacion proteolitica; Gli2 induce la fase G1-S del ciclo celular
y su progresion a G2-M; en estudios en ratones se ha visto que inducen aparicion
de carcinoma basocelular y cuando expresan Gli2 muestran regresion del

carcinoma basocelular (2) (27).

Los factores de transcripcidén Gli inducen activacion y proliferacion celular a través
de diversos genes entre ellos Gli (en retroalimentacion positiva), PTCH (en
retroalimentacion negativa), factor de crecimiento transformante beta, proteina 2
contra la apoptosis de linfoma de célula B (Bcl-2), factor receptor derivado del
crecimiento plaquetario, CD95/FasL proapoptoético (regulado negativamente por
Gli), proteina E1 y M1 (27).

Ademas, hay sinergismo con las vias de sefalizacion kinasa 3 fosfoinositido/Akt y

Wnt (Wingless e INT-1) reguladas por beta catenina (27).
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Es necesaria una sobre activacion para la iniciacion de la via de sefializacion Sonic
hedgehog y quiza sea suficiente para el desarrollo de carcinoma basocelular; se
presenta en el 67 al 90% de los casos esporadicos con mutaciones, pérdida de uno
0 mas alelos o ambos en PTCH y en 10 al 20% con mutaciones en SMO.
Representa la mayoria de los casos diagnosticados, en las formas heredadas
forman parte de numerosos sindromes entre ellos el sindrome de carcinoma
basocelular nevoide (2) (28) (27).

Otro cambios genético es la mutacion del gen supresor de tumores TP53 sobre el
que influye la radiacion ultravioleta e ionizante considerada la segunda alteracién
genética mas comun, ocurre en 50% a 65% especialmente en formas agresivas de
la enfermedad (2) (27). La frecuencia de mutaciones de TP53 conforme se
incrementa la edad, sin embargo la inestabilidad del cromosoma 9 es independiente
de la edad (29).

Los genes p53 y PTCH han sido implicados en el desarrollo temprano de carcinoma

basocelular (30).

Mutaciones en el locus CDKN2A (2A inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina),
en miembros de la familia del gen ras (H-ras, K-ras y N-ras), genes supresores de
tumores p14”RF(“p14 alternate reading frame”) y p16'NK42 se han visto casos en un

pequefio numero de casos de carcinoma basocelular (2) (27).

El rol de la reparacion del DNA en casos esporadicos es controversial (27). Se ha
reportado que individuos con menor capacidad de reparacion por escision de

nucleotidos tienen incremento del riesgo de cancer de piel (31).

Las variantes menos agresivas del carcinoma basocelular muestran menos
inestabilidad genémica en comparacion con otros tumores. Polimorfismos en PTCH
es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinomas basocelulares mas agresivos
(27).

Por otra parte, el receptor de melanocortina 1 (MC1R) es muy polimérfico en
personas de piel clara. La unién de la hormona estimulante de melanocitos alfa (a

MSH) al receptor produce eumelanina fotoprotectora (melanina café o negra).

17



Algunas variantes se han asociado con fenotipos en personas pelirrojas de piel clara
en quienes predomina la feomelanina (melanina roja o amarilla). Individuos con
variaciones en MC1R muestran un riesgo incrementado de padecer carcinoma

basocelular (27).

Se han descrito otros genes en personas de piel blanca que intervienen en la
pigmentacion como ASIP (proteina de sefializacion aguti, un alfa antagonista de
MC1R) y TYR (tirosinasa), sus variantes llevan a un incremento en el riesgo de
aparicion de carcinoma basocelular; un factor de riesgo genético no relacionado a

la pigmentacion es la variedad del gen keratina 5 (27).

El origen del carcinoma basocelular permanece en controversia. Modelos en
ratones que mostraron mutaciones en SMO formaron carcinomas basocelulares
cuando se expresaban en las células basales de la epidermis interfolicular y no
cuando se expresaban en las células madre del foliculo piloso (2). Los carcinomas
basocelulares superficiales se originan en la epidermis interfolicular y los nodulares
de las células madre del foliculo piloso (2). En otras investigaciones realizadas en
ratones sometidos a radiacibn mostraron alteraciones en p53 y se originaron
carcinomas basocelulares en la epidermis interfolicular y en mayor medida a nivel
del bulbo. Dependiendo del contexto, el carcinoma basocelular puede originarse en
las células basales de la epidermis folicular o bien, en las células madre del bulbo

del foliculo piloso (2).
FACTORES DE RIESGO

La exposicién a la radiacion ultravioleta es el principal factor de riesgo para
desarrollo de carcinoma basocelular (2). El riesgo depende del tipo de exposicion.
La exposicion solar intermitente e intensa en la infancia y adolescencia (RR [95%
IC] 1.34 (1.01 — 1.87), periodo critico que establece el riesgo de carcinoma
basocelular en la adultez. La exposicion solar acumulativa anual parece no tener
impacto en el riesgo (2) (32). La exposicion UV es un importante factor de riesgo

para desarrollo temprano de carcinoma basocelular (30).
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La historia familiar de cancer de piel se asocia fuertemente con inicio temprano de
carcinoma basocelular, es mayor en familiares de primer grado con diagndstico
antes de los 50 afios (OR 4.79 [95% IC], 2.9 — 7.9), el riesgo varia segun la forma
clinica y edad de diagnéstico del familiar (33).

El origen étnico del norte de Europa, personas de piel clara con mayor tendencia a
guemarse que a broncearse (fototipos | y Il de Fitzpatrick, RR [95% IC] 5.1(1.4 —
11.3), historia de quemaduras solares en la infancia que ocasionaron ampollas y
habitar en regiones cercanas al ecuador son factores de riesgo (2) (32).

En un estudio de casos y controles de 199 pacientes y 200 controles se observo la
presencia de nevo displasico como factor de riesgo para presentacion temprana de
carcinoma basocelular (OR: 6.4 [95% IC]:1.5-27.2) (34).

El uso de camaras de bronceado se ha asociado con incremento significativo del
riesgo de cancer de piel no melanoma, en especial cuando se usan a edades
tempranas (2). Un meta analisis mostro el riesgo relativo para desarrollo de
carcinoma basocelular al utilizar camaras de bronceado antes de los 25 afios fue
1.40 (95% IC = 1.29-1.52), esto es 40% de riesgo en comparacion con la poblacion
control (35).

La variante R151C del receptor de melanocortina 1 y el uso de camaras de
bronceado predicen el desarrollo de carcinoma basocelular a edades tempranas
(36).

Ferrucciy colaboradores reportaron que las variantes de MC1R vy las caracteristicas
fenotipicas se asociaron a riesgo de carcinoma basocelular a edades tempranas en

especial en personas de piel blanca (37).

La exposicion terapéutica a radiacion ionizante es factor de riesgo. En un grupo
del690 pacientes sometidos a radiacion por patologias no relacionadas a cancer
de piel, el riesgo relativo fue 2.3 (95% IC = 1.7 - 3.1) y mayor riesgo asociado a
edades mas tempranas de exposicion. Alter refiere el riesgo relativo de radiacion
ionizante es 3.0 (95% IC = 1.6 — 5.5) (2) (32).
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La inmunosupresion en receptores de trasplante es riesgo para desarrollo de cancer
de piel no melanoma en relaciéon a la duracién del tratamiento, la incidencia de
carcinoma basocelular aumenta 10 veces (2). Otros estados de inmunosupresion
por enfermedad o tratamientos con inmunosupresores han sido relacionados (9)
(38).

El uso de glucocorticoides es controversial. Algunos estudios refieren aumento del
riesgo del 15 al 16%. Troche y colaboradores no encontraron asociacion en cuanto
a riesgo de aparicién temprana de carcinoma basocelular y uso de estos farmacos
(39).

La infeccidén por VIH confiere el doble de riesgo para carcinoma basocelular sin
guardar relacion con el conteo de CD4 (2).

Sindromes genéticos como el carcinoma basocelular nevoide (Gorlin Goltz),
xeroderma pigmentoso, Bazex Dupré Christol, Brooke Spiegler, Rombo,
tricoepiteliomas multiples familiar, sindrome de mutacion germinal BAP1 y albinismo

confieren riesgo para el desarrollo de carcinoma basocelular con multiples lesiones
(2) (9) (32).

El uso de PUVA y psoralenos en pacientes con psoriasis confieren un riesgo bajo
(2).

Los medicamentos fotosensibilizantes como tetraciclinas, diuréticos tiazidas,
retinoides y antiinflamatorios no esteroideos producen reacciones fototoxicas o
fotoalérgicas con la exposicion a la radiacion ultravioleta e incrementa la
vulnerabilidad de la piel al dafio por los rayos UV. El uso de estos farmacos se ha
asociado a un aumento de riesgo de carcinoma basocelular en edades tempranas
(OR = 1.5 para edad de 50 afios o menores, 95% IC = 1.1- 2.1), atribuyendo el uso
de tetraciclinas para el tratamiento de adolescentes con acné y la exposiciéon a la

radiacion ultravioleta (2).

Se ha sugerido que el antecedente de alergias y atopia influye en el riesgo de
carcinoma basocelular de forma temprana, presentan una asociacion inversa (OR
0.61 [95% IC], 0.38 — 0.97) mayormente en mujeres (40).
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El consumo de medicamentos 0 agua contaminada con arsénico se ha asociado
con aumento del riesgo de carcinoma basocelular (RR [95% IC] 1.44 (0.74-2.81),
los alimentos provenientes del mar son la fuente mas rica en arsénico en la dieta,

sin embargo su efecto en el riesgo de carcinoma basocelular se desconoce (2).

Exposicion a alquitrdn de hulla, trauma cronico como radiodermitis, Ulceras y

cicatrices han conferido cierto riesgo (32).

El tabaquismo se ha visto relacionado con aumento de riesgo de carcinoma

basocelular en edades tempranas (9).

El consumo de alcohol parece aumentar el efecto carcinégeno de la radiacion
ultravioleta, altera el sistema antioxidante de defensa e interfiriere en la funcion
inmune. Zhang estudié su relacion con aparicion temprana de carcinoma

basocelular sin mostrar diferencias significativas (41).
CUADRO CLINICO

El carcinoma basocelular predomina en la sexta y séptima décadas de vida. Es
posible su presentacion en jévenes y nifilos en especial cuando se liga a sindromes

genéticos. Es mas frecuente en el sexo masculino (3).

Se localiza en cara y cuello en la mayoria de los casos pero puede localizarse el
cualquier parte del cuerpo (42). Saul reporta afeccion facial en 94% en un grupo de
1358 carcinomas basocelulares, con afeccion de nariz en 33%, parpados inferiores
23%, mejillas 13%, frente 10% y extremidades 1% (3).

La presencia de cualquier lesion friable que no cicatrice debe plantear la sospecha
de cancer de piel. Las caracteristicas clinicas son ulceracion, telangiectasias,
translucidez y borde acordonado que pueden variar segun la forma clinica y se
dividen en carcinoma basocelular nodular, pseudoquistico, vegetante, superficial,
plano cicatrizal o escleroatréfico, morfeiforme o esclerodermiforme, ulceroso,
nodulo ulceroso, pigmentado y fibroepitelioma de Pinkus. La topografia puede

favorecer algun subtipo en particular (42).
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Carcinoma basocelular nodular. Es la forma méas comun de carcinoma basocelular,
representa mas del 70% de estos tumores, se localiza en cabeza y cuello con
predominio en mejilla, pliegues nasolabiales, frente y parpados, se observa como
una papula o nédulo translicido del color de la piel o rosada con telangiectasias
arborizantes, de superficie lisa y brillante, borde acordonado, consistencia firme y
en ocasiones centro hundido, es frecuente el sangrado con el traumatismo minimo
y puede llegar a ulcerarse. Es poco destructiva. El diagnéstico diferencial de la
forma nodular no ulcerada incluye melanoma amelanico, nevo intradérmico
traumatizado, molusco contagioso, hiperplasia sebacea, carcinoma de células de
Merkel, papula fibrética de la nariz, tricoepitelioma, tumores de anexos y si se
encuentra ulcerada es dificil distinguirla del carcinoma epidermoide vy
gueratoacantoma (2) (3) (42) (43).

Carcinoma basocelular pseudoquistico. Simula la variedad nodular, es de
consistencia menos firme, rosa amarillento con telangiectasias. El aspecto quistico
y translicido es debido a degeneracion de las células tumorales que origina

espacios de material amorfo (3).

Carcinoma basocelular vegetante. Es una forma rara, se presenta como tumor

exofitico de superficie papilomatosa, erosionada o ulcerada (3).

Carcinoma basocelular superficial. Es el segundo tipo mas frecuente y representa
el 15% de los carcinomas basocelulares. Tiene predileccion por el tronco y
extremidades, tiende a ocurrir en personas mas jovenes, aparece como una papula
o placa eritematosa o eritematoescamosa bien delimitada con un margen perlado
fino poco elevado consistente con pequefias papulas y escasa infiltracion, lesiones
de mayor tamafio pueden tener costras hemorragicas, crecen progresivamente,
areas de regresibn espontanea pueden ocurrir que dejan atrofia e
hipopigmentacion, con cantidades variables de melanina, asintomaticas. Su aspecto
puede simular una enfermedad de Paget del pezén (carcinoma basocelular
pagetoide). Se confunde con eccema, dermatitis numular, melanoma amelanico,
enfermedad de Bowen, psoriasis, tifias, queratosis liquenoide y queratosis actinica
liguenoide (2) (3) (42).
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Carcinoma basocelular planocicatrizal o escleroatréfico. Son placas esclerosas y
atréficas de aspecto cicatrizal limitadas por un borde brillante, es infiltrante, puede
invadir cartilago y hueso con destruccion local de caracter recurrente, puede haber

ulceracion superficial, denominandose ulcerocicatrizal (3).

Carcinoma basocelular pigmentado. Es un subtipo de la variedad nodular con mayor
melanizacion. Representa 6 a 10% de los casos, en la poblacion mexicana hasta el
16%. Se presenta como una papula hiperpigmentada café marrén o azulada,
transllicida que puede llegar a erosionarse. Muchas veces los focos de pigmento
son menores de 1 mm y se distribuyen de forma dispersa en la papula. La
pigmentacion no rebasa los bordes de la lesién. Puede existir un componente
quistico central que muestra apariencia translicida macroscopica. Debe

diferenciarse del melanoma nodular (42) (43).

Carcinoma basocelular morfeiforme o esclerosante. Representa el 3%. También se
le conoce como carcinoma basocelular desmoplasico, fibrosante y cicatrizal. Afecta
cabeza y cuello. Es de crecimiento lento y agresivo, se presenta como una papula
o placa plana o ligeramente elevada, esclerosa, indurada, engastada en la piel, color
amarillo o blanco que semeja una lesion de morfea o0 una cicatriz, puede tener
costras, erosiones o telangiectasias. La aparicion de tejido cicatrizal sin antecedente
traumatico o quirargico debe hacer sospechar de esta forma. Dentro de los
diagnosticos diferenciales se encuentran la morfea, cicatriz, dermatofibrosarcoma
protuberans, carcinoma de células de Merkel, melanoma amelanico y carcinoma
anexial microquistico (2) (3) (42) (43).

Carcinoma basocelular ulceroso (ulcus rodens). Inician como una Ulcera con diverso
grado de destruccion e infiltracién que llega a ocasionar grandes destrucciones en

cara (3).

Carcinoma basocelular nédulo ulceroso. Aparece como una lesion de aspecto
nodular con borde elevado, duro, de superficie brillante con telangiectasias que se

ulcera y deprime en la parte central conforme crece la lesion (3).
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Fibroepitelioma de Pinkus. Por lo general se localiza en torax, a nivel lumbar y
extremidades, también se describe en genitales, ingles o plantas. Se observa como
una papula, placa o nédulo rosado, liso, sésil, en forma de cupula o pediculado.
Expresan receptores de andrégenos lo que avala su clasificacion dentro de
carcinoma basocelular. Dentro de los diagnédsticos diferenciales se encuentra el
acrocordon (42) (43).

DIAGNOSTICO

Es fundamentalmente clinico. La dermatoscopia o dermoscopia es una herramienta
atil, se utiliza un dispositivo que magnifica la lesion y emite luz polarizada, puede

observarse, segun el tipo clinico, diversas estructuras:

Vasos arborizantes clasicos: en el carcinoma basocelular nodular.
Vasos arborizantes finos: carcinoma basocelular esclerosante e infiltrante.
Vasos arborizantes cortos: carcinoma basocelular superficial, esclerosante,

fibroepitelioma de Pinkus.
Nidos grandes azul gris: carcinoma basocelular nodular.

Puntos azul gris y glébulos: carcinoma basocelular nodular, fibroepitelioma de

Pinkus.
Puntos enfocados: carcinoma basocelular infiltrante.

Estructuras en rueda de carro: carcinoma basocelular superficial.
Estructuras en hoja de arce: carcinoma basocelular superficial.

Ulceracion.

El carcinoma basocelular pigmentado puede ser un reto diagndéstico ya que muestra
caracteristicas de lesiones melanociticas como puntos o glébulos café o negros,

estructuras tipo velo azul blanquecino y vasos no arborizantes (2) (44).

La biopsia y el estudio histopatologico dan el diagndéstico definitivo y con ello se
decide la terapéutica. Lesiones no sospechosas pueden ser tratadas sin
confirmacion histopatolégica. Existen varias técnicas de biopsia: incisional,

excisional, rasurado y punch. Rasurado y punch tienen precision diagndstica
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limitada. Pacientes en los que el resultado cosmético no es prioridad, la biopsia
excisional remueve la totalidad de la lesion y es considerada la terapéutica definitiva

2).

Segun las caracteristicas histopatolégicas pueden dividirse en dos categorias: los
de crecimiento indolente (nodular y superficial que clinicamente corresponde a la
variedad nodular y superficial) y los de crecimiento agresivo con alto riesgo de
recurrencia 'y destruccion local (morfeiforme, infiltrante, micronodular y
basoescamoso). Combinaciones de los patrones pueden encontrarse en una sola
muestra lo que se conoce como patron mixto, representa el 40% de los carcinomas

basocelulares primarios (2).

Todos los subtipos histologicos de carcinoma basocelular tienen en comdn la
presencia de agregados de células basaloides en empalizada periférica que forman
I6bulos, bandas o cordones con disposicion aleatoria de células basaloides dentro
de ellos rodeados por estroma con conexion a la epidermis. Las células basaloides
son intensamente basofilicas, tienen nucleo grande hipercromatico y uniforme con
escaso citoplasma pequefio mal definido similar a las células de la capa basal de la
epidermis, sin embargo, en el carcinoma basocelular, tienen mayor radio nucleo
citoplasma y no muestran puentes intercelulares. Se encuentran figuras con
diversos grados de atipia y mitosis tipicas asi como células tumorales apoptésicas
sin afectar el curso clinico. Puede haber retraccion artefacta entre el tumor y el
estroma creando hendiduras. El estroma se forma de nuevo y es diferente al de la
dermis adyacente por su contenido de mucopolisacaridos acidos con numerosos
fibroblastos en las areas que rodean el tumor. Hay liberacion de queratina al
estroma como resultado de la apoptosis que forma depdsitos amiloides.
Degeneracién quistica de mucina, vacuolizacion con sebocitos, diferenciacion
folicular o ductal, remolinos de células escamosas, granulos tricohialinos y
corneocitos azul gris pueden estar presentes. Los espacios quisticos pueden
formarse como resultado de necrosis tumoral o de la adhesion celular y se observan
como grandes masas celulares. Los melanocitos pueden proliferar en algunos

tumores y producir pigmentacion. En lesiones grandes puede haber ulceracion. Los
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tumores de larga duracién y agresivos se extienden a la dermis profunda. La
extension profunda puede ser difusa o en las rutas de los anexos cutédneos. En la
mayoria de los casos, la dermis adyacente muestra elastosis solar. De manera
frecuente puede encontrarse un infiltrado inflamatorio celular variable de linfocitos
TCD4, células asesinas naturales, mastocitos y células de Langerhans; la presencia
de células plasméticas se relaciona con ulceracion. La regresion activa se
caracteriza por un infiltrado linfocitico que rodea y penetra los nidos tumorales con
rotura de la linea celular normal y formacién de células apoptdsicas. Una regresion
previa puede verse como areas de colageno eosinofilico nuevo en el tumor,
asociado a la ausencia de nidos tumorales, aumento de pequefios vasos
sanguineos, pérdida de anexos e infiltrado inflamatorio variable. Una regresion
central intensa forma una cicatriz tisular con aspecto en “fuego de campo” de las
células basales. Puede haber calcificaciones en los quistes de queratina en algunos
subtipos histolégicos. El patron de crecimiento, la presencia de afeccion perineural
y escision de margenes, en especial si son menores de 1 mm, deben reportarse (1)
(2) (4) (45) (46).

Puede dividirse en dos grupos: diferenciado y no diferenciado. Los diferenciados
muestran una leve diferenciacion hacia apéndices cutaneos: cabello, glandulas
sebaceas, apdécrinas o ecrinas, aunque muchos de los no diferenciados muestran

areas de diferenciacion y la mayoria de los subtipos muestran falta de diferenciacion

(4).

En ocasiones es necesario diferenciarlo de melanoma requiriendo el uso de
marcadores de queratina de bajo peso y proteina acida S100. BerEP4, marcador de
gueratina, se ha utilizado para diferenciar carcinoma basocelular de carcinoma
epidermoide y tricoepitelioma. Aunado a BerEP4, Bcl2 es otro marcador para para
diferenciarlo del tricoepitelioma. CK20, marcador de células de Merkel, se ha usado
para identificar tricoblastoma, tricoepitelioma o fibroepitelioma, se encuentra

ausente en carcinoma basocelular (1) (47).

Carcinoma basocelular nodular. También llamado soélido, es la variante presente en

el 70% de los casos y se caracteriza por tener grandes nidos de células basaloides
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en empalizada periférica en dermis papilar o reticular acompafada de retraccion
peritumoral del estroma con disposicion aleatoria de las células mas centrales.
Puede haber ulceracién con pronunciada reaccién inflamatoria y espacios quisticos
en el tumor secundario a necrosis (cribiforme). Si hay areas de mucina en estos
espacios centrales el tumor (patron adenoide) es llamado nédulo quistico (1) (2) (4)
(45) (46).

Carcinoma basocelular superficial. Las células basaloides proliferan de forma
irregular y paralela a la epidermis, no llegan méas alla de la dermis papilar. Puede
observarse retraccion en hendidura del estroma subyacente de las células
basaloides y la empalizada periférica. Son descritos como multifocales si hay
multiples focos de proliferacion o patron en red ya que la mayoria de las formas
superficiales no son verdaderamente multifocales. La epidermis suele mostrar
atrofia (1) (2) (4) (45) (46).

Carcinoma basocelular morfeiforme o esclerosante. Se ha descrito como lesiones
fibrosas y desmoplasicas. Representa el 5% de los tumores. Se observan finas
hebras de células basaloides de una a cinco células de grosor que se extienden
entre haces densos de colageno vy fibrosis, es pobremente demarcado y puede
invadir dermis reticular y tejido celular subcutaneo. Hay mayor atipia que en el resto
de los subtipos. La retraccion artefacta es rara, la empalizada periférica esta
ausente (1) (2) (4) (45) (46).

Carcinoma basocelular infiltrante. Representa el 5% de los tumores. Similar al
morfeiforme, muestra importante fibrosis del estroma y haces de colageno densos
pobremente circunscritos que pueden alcanzar tejido celular subcutaneo. Las
células tumorales forman grandes nédulos con contornos irregulares ademas de
hebras, nidos y cordones de células basaloides con escaso citoplasma, entre 4 a 8
células de espesor de tamafio variable, infiltra relativamente entre los haces de
colageno. La empalizada y los espacios de retraccion no son vistos en esta variante.
Con frecuencia hay un patrén solido superficial con nidos infiltrativos en la periferia

0 en la base de la lesién. Se asocia con invasion perineural. Queratinas de bajo
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peso molecular son marcadores Utiles para confirmar la invasion perineural (1) (2)
(4) (45) (46).

Carcinoma basocelular micronodular. Contiene nidos o nédulos tumorales redondos
u ovales pequefios y dispersos que se extienden hasta dermis profunda, en
ocasiones hasta tejido celular subcutaneo separados de colageno normal. Es
relativamente simétrico y circunscrito pero con mas elementos infiltrativos en su
base. El tamafio de los nédulos es como el del bulbo folicular. Presenta proliferacion
estromal. El infiltrado periférico no siempre esta bien desarrollado. Tiene mayor
tendencia a recidivar que el tipo sélido. Los margenes quirurgicos pueden ser llegar
a subestimarse (1) (2) (4) (45) (46).

Carcinoma basocelular basoescamoso. También conocido como metatipico, tienen
abundante citoplasma, el nucleo tiene cromatina vesicular con pleomorfismo, hay
cordones dentados infiltrantes de células tumorales, algunas areas con empalizada
periférica abortada y clara morfologia basaloide, con zonas de queratinizacion
citoplasmatica y puentes intercelulares con fibrosis central que irradia reborde
periférico de células infiltrativas que se extienden hasta dermis o tejido celular
subcutaneo. Hay nidos y bandas de células que maduran a células mas grandes y
palidas, compuesto por células basaloides, escamosas e intermedias. Se asocia a

extension regional o metastasis (1) (2) (4) (46).

Fibroepitelioma de Pinkus. También llamado tumor de Pinkus o carcinoma
basocelular fibroepitelial, presenta una red arborizante de cordones de células
basaloides que se extienden debajo de la epidermis que forman un patron
fenestrado embebidas en un estroma marcado disperso. Suele ser superficial y
demarcado. Hay hebras de células basaloides rodeadas por estroma fibrovascular,
puede haber ductos en algunos cordones que representan la pre existencia de
ductos ecrinos. Los cordones se asocian con bulbos de foliculos pilosos pequefios

gue estan rodeados de tejido conectivo (1) (4) (45) (46).

Carcinoma basocelular con diferenciacion anexial. Se caracteriza por la presencia
de diferenciacion anexial como papilas basaloides, elementos ductales, sebaceos o

triquilemales, apdcrina y ecrina. La diferenciaciéon folicular puede predominar en
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carcinomas basocelulares. Es importante distinguirlos de carcinomas de glandulas
sudoriparas ya que tienen alto riesgo de metastasis. Algunas formas pueden
sobreponerse o clasificarse como tumor benigno anexial, hamartoma folicular

basaloide, tricoepitelioma, tricoblastoma o triquilemoma (1) (4) (45) (46).

Carcinoma basocelular queratdsico. Comparte las caracteristicas de la forma
nodular, difiere en la presencia de diferenciacion escamosa y queratinizacion en el
centro de la lesién. La queratinizacion puede ser laminar o infundibular, hialina y
triquilemal o con células queratinizadas “sombra” que representan diferenciacion

pilomatricomal. Hay calcificacién distréfica y queratinocitos palidos (1) (4) (45) (46).

Otras variantes representan menos del 10% de los carcinomas basocelulares,

mencionadas a continuacion (1).

Quistico. Contiene uno 0 mas espacios quisticos de tamafo variable cerca del
centro del tumor en algunos o todos los islotes tumorales, debido a la degeneracion
de las células centralmente puede asociarse a un aumento de mucina entre las

células tumorales cercanas al quiste (1) (4) (45) (46).

Adenoide. Hay hebras delgadas de células basaloides que forman un patrén
reticulado con depédsito de mucina estromal. Es raro en forma pura. Puede

presentarse en asociacion con la forma nodular (1) (4) (45) (46).

Infundibuloquistico. Compuesta por pequefias estructuras tipo infundibular o
foliculos en fase telogén, con tapon central de queratina y componente periférico de
células basaloides, los nidos estan organizados en un patron de anastomosis (1) (4)
(46).

Pigmentado. La pigmentacion puede ocurrir en algunas variantes como la nodular,
micronodular, multifocal superficial, queratosica y folicular. Los melanocitos estan
dispersos en los nidos del tumor y los melanéfagos se encuentran en el estroma

con pocos melanosomas en las células tumorales (1) (4) (45) (46)

TRATAMIENTO
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Los objetivos del tratamiento son la remocion completa del tumor para preservar al
maximo la funcion y cosmética. La decision del tratamiento depende en gran medida
del riesgo de recurrencia de la lesion dependiendo de las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas y su localizacion. Una correcta evaluacion del riesgo de recurrencia
y la seleccion apropiada del tratamiento es importante para evitar sobretratar
lesiones de bajo riesgo o dejar sin tratamiento adecuado a lesiones de alto riesgo.

Factores de riesgo de recurrencia de carcinoma basocelular del National
Comprehensive Cancer Network (48).

Bajo riesgo Alto riesgo

Localizacion Area L <20 mm Area L = 20 mm

Area M < 10 mm* Area M =10 mm
Area H

Bordes Bien definidos Mal definidos

Primario vs recurrente Primario Recurrente

Inmunosupresion Ausente Presente

Sitio previo de radioterapia () (+)

Patologia:

Variedad Nodular, superficial** Patrén de
crecimiento
agresivo***

Envolvimiento perineural O] (+)

Area H: “mascara” de la cara (area centrofacial, parpados, cejas, periorbitario, nariz,
labios, mentdn, mandibula, surco pre y post auricular, sien, oreja), genitales, manos

y pies, independiente del tamafo
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Area M: mejillas, frente, piel cabelluda, cuello y region pretibial.

Area L: tronco y extremidades (se excluye la region pretibial, manos, pies, ufias,
tobillos).

*Localizacién independiente del tamafio constituye alto riesgo. **Subtipos de bajo
riesgo histolégico: nodular, superficial, queratésico, infundibuloquistico,
fibroepitelioma de Pinkus. ***Morfeiforme, basoescamoso (metatipico),

esclerosante, infiltrante, micronodular o mixto en alguna porcion del tumor.

El carcinoma basocelular de bajo riesgo de recurrencia puede manejarse con
electrodesecacion y curetaje o escision quirdrgica, tratamiento topico con 5

fluorouracilo o imiquimod, criocirugia y terapia fotodinamica (2).

La cirugia de Mohs provee la tasa mas alta de curacion, esta indicada en lesiones
de alto riesgo de recurrencia en areas donde la funcionalidad y la anatomia
necesitan ser preservada, la escision y radioterapia son otras alternativas.
Electrodesecacion y curetaje no estan indicados en lesiones de alto riesgo por la

alta probabilidad de recurrencia (2).

Electrodesecacion y curetaje. Es una técnica sencilla para tratar carcinoma
basocelular de bajo riesgo. Tiene ventajas a la hora de tratar lesiones superficiales
extensas porque evita amplias reparaciones quirdrgicas. No esta indicada en zonas
con abundante densidad de pelo o cuando el tumor llega hasta tejido celular
subcutaneo, el éxito de la técnica es operador dependiente. Consiste en ablacion
superficial mediante electrofulguracion y raspado de la lesion con una cureta. Puede
repetirse el ciclo. La hipopigmentacion en el sitio de tratamiento es un efecto
adverso. El riesgo de recurrencia con ésta técnica varia en relacion al area
anatémica y tamafio de la lesidn, cuando la topografia afecta piel cabelluda, frente,
region pre y post auricular o mejillas la tasa de recurrencia fue de 5% para lesiones
menores de 10 mmy 23% para lesiones mayores de 10 mm, tumores en nariz, area
paranasal, pliegue nasolabial, oreja, menton, mandibula, regién peri oral o peri

ocular recurrieron en 5% de los casos en lesiones menores de 6 mm o en 18% en
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lesiones mayores de 6 mm. Para carcinoma basocelular recurrente la tasa de
recurrencia a 5 afios es de 40%. En resumen, esta técnica es mas apropiada para
lesiones de bajo riesgo superficiales y carcinoma basocelular nodular en tronco y
extremidades. No se prefiere usar en cara por la hipopigmentacion residual, lesiones
recurrentes inicialmente tratadas con ésta técnica pueden tener comportamiento

mas agresivo con potencial destruccion (2) (43).

Escision quirdrgica. Bajo anestesia local se realiza un huso para extraer la lesion
con margenes de 4 mm, puede ser realizado en el consultorio. Puede sacrificar
cantidades considerables de tejido sano para asegurar una adecuada tasa de
curacion. La pieza se fija en formol y se envia a estudio histopatol6gico donde se
incluye en parafina, se procesa y tifile para evaluacion de margenes (49).
Localizaciones asociadas con la mas alta tasa de recurrencia son la nariz, region
periocular, paranasal y piel cabelluda. Carcinoma basocelular recurrente tratado con
escision quirdrgica tienen tasas de recurrencia a 5 afios del 11 al 17% por lo que
ésta técnica no deberia ser empleada en estos casos. Patrones agresivos de
crecimiento se han asociado a pobres margenes de escision en lesiones de curso
indolente posterior a escision quirdrgica. Esta técnica se considera efectiva para la
mayoria de lesiones primarias en tronco y extremidades en donde la preservacion

de tejido no repercute de forma importante (2) (32).

Cirugia micrografica de Mohs. Bajo anestesia local, se realiza curetaje de la lesion
con minimos margenes, se mapea y procesa de forma inmediata por congelamiento,
la pieza es cortada en segmentos y posteriormente con microtomo. Los margenes
profundos y laterales de cada segmento son vistos al microscopio para buscar la
presencia de células del tumor o margenes positivos, en tal caso, el mapeo permite
la extirpacion de remanentes del tumor. Esta técnica tiene la menor tasa de
recurrencia de todas las modalidades de tratamiento y preserva el tejido. La tasa de
recurrencia para lesiones primarias es de 1.4% y para lesiones recurrentes 4%. Es

el tratamiento de eleccion para lesiones de alto riesgo de recurrencia (2).

Radioterapia. Es una opcién terapéutica cuando la cirugia no es posible por lo

localizacién y extension del tumor, comorbilidades o pacientes mayores de 60 afos.
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Electrones o fotones son empleados a dosis de 60 Gy con tasas de curacién del
83% al 95%. Las complicaciones son dermatitis crénica en el sitio de radiacion,
alopecia y neoplasias cutdneas inducidas por radiacion. Pobre resultado cosmético
como areas de hipo o hiperpigmentacion, xerosis, atrofia, telangiectasias, fibrosis
dérmica (dermatitis crénica por radiacion) son efectos secundarios comunes (2)
(32).

Terapia topica.

Imiquimod. Es un modificador de la respuesta inmune, estimula los receptores tipo
toll 7 y 8, permite la activacién del factor nuclear kappa beta (NFkB), con induccién
de mediadores proinflamatorios y migracién de células inflamatorias. Indicado en
carcinomas basocelulares superficiales y pequefios en adultos inmunocompetentes,
en lesiones de maximo 2 cm cuadrados fuera de localizaciones de riesgo (nariz,
oidos, parpados, regién anogenital, manos y pies). Se usa 5 veces por semana por
8 a 12 semanas y revision a las 12 semanas de descontinuado el tratamiento para
valorar respuesta terapéutica. Los efectos adversos son eritema, prurito,
guemadura, ulceracion, costras y cuadro gripal. Hay correlacion positiva entre los

efectos adversos y la respuesta terapéutica (32).

5 Fluorouracilo (5 FU). Es un anélogo de pirimidina. Los matabolitos de 5 FU son
incorporados al ADN y ARN como bloques de construccion defectuosos, inhibe la
enzima timidilato sintetasa, el crecimiento celular y la apoptosis. Indicado en
carcinoma basocelular superficial en crema al 5%, si las medidas quirargicas o de
radioterapia no han sido viables o exitosas. Puede aplicarse dos veces al dia por 3
a 6 semanas y continuarse hasta que aparezca erosion. Sus efectos adversos son

eritema, prurito, dolor, erosién y ulceracion.

Terapia fotodindmica. Se utilizan sensibilizadores (acido 5 aminolevulinico [ALA] y
metil éster de acido 5 aminolevulinico [MAL]) que penetran al estrato cérneo y
epidermis, se acumulan selectivamente en las células del tumor, el dafio se confina
a las células del tumor con buen resultado cosmético. ALA y MAL se convierten a
protoporfirina 1X, la cual es activada por luz de longitud de onda de 405 a 635 nm

(lampara Led, de halégeno, laser de luz pulsada), forma especies reactivas de
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oxigeno que provoca necrosis y apoptosis de las células tumorales. El tratamiento
no es doloroso. Tras un afio de seguimiento, el 74% de las lesiones contindan con
remision completa. Esté indicada en carcinoma basocelular superficial y nodular.
Cuando se usan lamparas de amplio espectro (580 — 700 nm) deben ajustarse a
100 — 150 J/cm2, para Led 37 — 50 J/cm2. Dos tiempos de tratamiento en intervalo
de 1 semana es mas efectivo que una sola sesidén de tratamiento. Los efectos
adversos incluyen sensacion de dolor y de quemaduras. No se recomienda uso
topico de anestésico local porque ocasiona cambios en el pH que inactiva los
fotosensibilizadores y la vasoconstriccion inhibe el efecto oxigeno dependiente de
la terapia fotodindmica (32).

Criocirugia. Mediante nitrégeno liquido a -196 grados centigrados, se congela el
tumor; puede dejar una zona hipopigmentada y tener alta tasa de recurrencia (2).

Interferdn alfa 2b. Método practicamente obsoleto. Se realiza inyeccion intralesional
dolorosa, es util para lesiones superficiales y nodulares. La terapia es por 3

semanas (2).

Retinoides toépicos y orales (acido retinoico crema 0.1% solo o en combinacién con
acitetrin 0.4 mg/kg/dia) han sido utiles en algunos casos, son derivados sintéticos
de la vitamina A con efectos bioldgicos en la diferenciacion, proliferacion, apoptosis

y respuesta inmune (50).

Actualmente se encuentran en estudio otras terapias topicas con resultados
prometedores sin embargo con muestras muy pequefias de pacientes, como el
diclofenaco sédico gel al 3%, calcitriol ungtiento 3 mcgr/g e ingenol mebutato (51)
(52).

Tratamiento para carcinoma basocelular localmente avanzado y metastasico.

Si se deja sin tratamiento, el carcinoma basocelular puede ser destructivo
localmente al grado de no ser posible la reseccion quirdrgica por el tamafio que
alcanza o la proximidad a estructuras vitales. Las metastasis van del 0.003 al 0.1 %
de los casos (2) (32).
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En enero de 2012, la FDA aprueba el uso de Vismodegib (Erivedge), una molécula
inhibidora del receptor Smoothened de la via de sefializacién Sonic hedgehog, para
el tratamiento del carcinoma basocelular metastasico y localmente avanzado, con
base en los resultados de la fase Il de la prueba clinica ERIVANCE, muestra
respuestas de 48.5% en 33 pacientes con carcinoma basocelular mestastasico
durante un seguimiento de 30 meses, con una duracién media de 14.8 meses. De
los 66 pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado, 60.3% mostro
respuesta con una duracion media de respuesta de 26.2 meses. Efectos adversos
presentados fueron espasmos musculares, alopecia, alteraciones en el gusto,
pérdida competa del gusto, pérdida de peso, diarrea y fatiga, todos estos efectos
son reversibles y se resuelven pocas semanas después de descontinuar el
tratamiento. La pérdida de cabello puede persistir y ser permanente. La
teratogenicidad es un efecto adverso importante, se requiere de anticoncepcion

efectiva la terapia y dos afios posterior a ella (2) (32).

En un estudio de fase Il (prueba clinica BOLT) se ha investigado Sonidegib
(Odomzo), un antagonista oral de Smoothened que interfiere con el crecimiento y
supervivencia del tumor. Se estudio la respuesta al tratamiento con dosis de 200 mg
via oral de Sonidegib vs 800 mg por dia. La dosis de 200 mg tuvo mejor respuesta
y tolerabilidad, es la dosis actual recomendada una vez al dia, provee respuestas
mayores al 40% con una media de 13.9 meses tras seguimiento. Los efectos

secundarios son los mismos que los de Vismodegib (32) (53).

Ya hay reportes de resistencias en el manejo con inhibidores de Smoothened para
el carcinoma basocelular localmente avanzado. Se han identificado mutaciones en
Smoothened que confieren resistencia y mantienen la sefalizacion a través de la
via Sonic hedgehog ante en presencia de inhibidores de Smoothened. Se ha
sugerido que los antagonistas de Gli pueden ser Gtiles contra la resistencia de los

tumores resistentes a inhibidores de Smoothened (54).

Itraconazol es un potente antifingico que recientemente ha mostrado utilidad en el
tratamiento de carcinoma basocelular, inhibe la actividad de Sonic hedgehog y el

crecimiento del carcinoma basocelular, actla a nivel de Smoothened. En un estudio
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en fase Il de solo 29 pacientes, se dio itraconazol a dosis de 200 mg via oral cada
12 hrs por 4 semanas y a otro grupo 100 mg al dia por 1 a 4 meses, ambos grupos
mostraron disminucion de los niveles de RNAm de Glil, menor proliferacion celular,
disminuy6 el tamafio del tumor tras 1 a 2 meses de seguimiento y mostré respuesta
similar sin embargo se sugiri6 que los tumores resistentes a vismodegib no

responderian a itraconazol (55).

El riesgo de desarrollar un segundo carcinoma basocelular es 17.4% y 40% de los
pacientes lo desarrollaran en los siguientes 5 afios localizandose en cabezay cuello.

La tasa de mortalidad se ha estimado menor al 0.1% (32).

El seguimiento debe ser anual a partir del segundo afio en el carcinoma basocelular
primario y semianual para casos recurrentes, en este ultimo caso de forma anual a

partir del cuarto afio (32).
PREVENCION

Es necesario evitar los factores de riesgo e implementar medidas de fotoproteccion
y educar a los pacientes. El diagndstico temprano y tratamiento son necesarios para

disminuir la morbimortalidad (12).
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CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma basocelular es una de las patologias mas antiguas segun relatan los
escritos, se caracteriza por su largo periodo de evolucion, agresividad localizada y
poca capacidad metastasica, afecta principalmente a personas entre la quinta y

séptima década de vida.

La exposicion a la radiacion ultravioleta es un importante factor de riesgo para
desarrollo temprano de carcinoma basocelular. Se ha visto con mayor frecuencia en

localizaciones cercanas al ecuador.

Desde hace varias décadas esta entidad se ha estudiado mayormente en cuanto a
su etiologia y mecanismos patogénicos estableciéndose un perfil clinico de riesgo
caracteristico en mayores de 50 afios: afeccion de fototipos 1y Il con tipo histolégico
indolente, sin embargo, hay una tendencia de presentacion de carcinoma

basocelular en edades mas tempranas, pero poco se sabe de ello.

Por lo tanto, ¢ cual es el perfil clinico e histopatoldgico del carcinoma basocelular en
pacientes menores de 40 afios del servicio de Dermatologia del Centro de
Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacan del 1
de enero de 1994 al 31 de diciembre de 2017?

37



CAPITULO 3. JUSTIFICACION

El cancer de piel es la neoplasia mas reportada a nivel mundial; el carcinoma
basocelular es el tipo méas frecuente, presenta un incremento en su incidencia del 3
al 10% anualmente; mas de un millén de casos nuevos son diagnosticados cada

afno en Estados Unidos.

Este aumento notable se reporta a nivel mundial, en Australia por ejemplo se
presentan 884 casos por 100 000 habitantes, con una importante morbilidad y

costos elevados lo que representa un problema de salud publica.

En las ultimas décadas, el carcinoma basocelular se ha visto con mayor proporcion
en personas jovenes no asociado a otras enfermedades, ya que cada vez es mas
frecuente la practica de actividades al aire libre, actividades recreativas y laborales
asi como el uso de camaras de bronceado que trae en consecuencia la aparicion

de cancer de piel en edades tempranas.

En México se cuenta con escasa informacion epidemiologica, clinica e
histopatoldgica del carcinoma basocelular en jovenes menores de 40 afos, se ha
sugerido que en el carcinoma basocelular se comparta de manera mas agresiva en
este grupo de edad por ello es importante estudiarlo y conocer sus caracteristicas

en nuestra region.
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CAPITULO 4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas del carcinoma basocelular
en individuos menores de 40 afios de edad de la consulta externa de Dermatologia
en el Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud — Hospital Civil de
Culiacan del 1 de enero de 1994 al 31 de diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el sexo, edad, ocupacién y lugar de origen.
2. Describir el fototipo cutaneo, topografia y morfologia.

3. Describir el tipo histologico del carcinoma basocelular.

39



CAPITULO 5. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.

Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Universo de estudio.
Pacientes con diagndstico clinico e histolégico de carcinoma basocelular menores

de 40 afos de edad.

Lugar de realizacion.
Consulta externa de Dermatologia del Centro de Investigacion y Docencia en
Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacan.

Periodo de tiempo de realizacion.
1 de enero de 1994 al 31 de diciembre de 2017.

Criterios de inclusion.
Pacientes menores de 40 afios de edad que cuenten con expediente, diagndstico

clinico e histologico de carcinoma basocelular.

Criterios de exclusion.
Pacientes menores de 40 afios con diagnaostico clinico de carcinoma basocelular

gue no cuenten con reporte histologico.

Criterios de eliminacion.

Pacientes con patologias que predispongan al desarrollo temprano de carcinoma
basocelular (carcinoma basocelular nevoide [Gorlin Goltz], xeroderma pigmentoso,
Bazex Dupré Christol, Brooke Spiegler, Rombo, tricoepiteliomas mdaltiples familiar,
sindrome de mutacion germinal BAP1, albinismo).

Pacientes menores de 40 afios con diagnostico clinico de carcinoma basocelular

con expediente incompleto.
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Andlisis estadistico propuesto.

Estadistica descriptiva.

Descripcion general del estudio.

Se recabaron los datos de los expedientes clinicos y se vaciaron en un formato en

el que se registrard la edad, sexo, ocupacion, lugar de origen, fototipo cutaneo,

topografia de la lesion, morfologia y patrén histolégico de carcinoma basocelular de

cada paciente.

e

Recabado de datos
de expedientes
clinicos

Llenado de formato:
edad, sexo,
ocupacion, lugar de
origen, fototipo
cutaneo, topografia

Vaciado a excel

de lalesion,
morfologia y patrén
histolégico
\. I\'\
L~
Definicién operacional de variables.
Variable Tipo de variable Definiciéon Escala de
operacional medicion
Edad Numeérica continua | Tiempo trascurrido | Afios
desde el
nacimiento de una
persona
expresado en
anos.
Se clasificaréa:
0-20 afios
20-29 afios
30 a 39 afos
Ocupacion Categorica Actividad o|lama de casa,
nominal profesién a la que | agricultores,
se dedica una | albaiiles,
persona. pescadores,
comerciantes,
profesores
Lugar de origen Categorica Lugar de | Municipios de
nominal procedencia de la | Sinaloa:
persona. Ahome,
Angostura,
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Badiraguato,
Concordia,
Cosala, Culiacan,
Choix, Elota,
Escuinapa, El
Fuerte, Guasave,
Mazatlan,
Mocorito, Rosario,

Salvador
Alvarado, San
Ignacio, Sinaloa,
Navolato.
Fototipo cutdneo | Categorica ordinal | Capacidad de la | Fototipo I, II, I, 1V,
piel de adaptacion | V, VI

al sol.

Fototipo I: se
quema
intensamente,
nunca se broncea.
Personas de piel

muy blanca,
pelirrojos.
Fototipo Il se
guema facilmente,
apenas se
broncea.

Personas blancas,
rubios.

Fototipo Ill: se
quema
moderadamente,
se pigmenta
correctamente.
Personas con
cabello castafo,
piel intermedia.
Fototipo IV: se
gquema moderada
0 minimamente,
se pigmenta con
facilidad.
Personas de piel
oscura, cabello
OSCUro o negro.

Fototipo V:
raramente se
quema, se
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pigmenta con
facilidad.

Fototipo VI: Nunca
se quema, se

pigmenta
intensamente. Piel
negra.
Sexo Categodrica Condicion  fisica | Femenino o]
nominal que distinguen al | masculino
hombre de la
mujer.
Topografia Categodrica Sitio donde se | Cabeza, tronco,
nominal encuentra lalesion | extremidad
o lesiones. superior izquierda,
extremidad
superior derecha,
extremidad inferior
izquierda,
extremidad inferior
derecha.
Morfologia Categorica Variedad clinica | Se clasificara en:
nominal de carcinoma | Nodular, ulcerado,
basocelular. pigmentado, plano
cicatrizal y
vegetante.
Tipo Categorica Patrén celular de | Solido,
histopatoldgico nominal la lesion. basoescamoso,

morfeiforme,
queratosico,
superficial,
adenoide y mixto.

Instrumento de medicion.

Clasificacion clinica de carcinoma basocelular segun Amado Saul y Jean Bolognia

(3) (43).

Formas exofiticas

Nodular

Pseudoquistico

Vegetante

Fibroepitelioma de Pinkus
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Formas planas Superficial

Plano cicatrizal o escleroatréfico

Morfeiforme o esclerosante

Ulcerados Ulceroso

Nodulo ulceroso

Pigmentados Ulceroso

Clasificacion histolégica segun Lever y Mckee (4) (46).

Estirpes no agresivas Nodular

Noduloquistico

Fibroepitelioma de Pinkus

Queratdsico

Estirpes agresivas Superficial

Infiltrante

Morfeiforme

Metatipico o basoescamoso

Micronodular

Adenoide
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CAPITULO 6. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se regira de acuerdo a la Declaracion de Helsinki promulgada por la
Asociacién Médica Mundial (AMM) como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables y a la Ley General de Salud en su Titulo
Quinto “Investigacion para la salud” Capitulo unico, Articulo 100; donde se establece
los principios cientificos y éticos para el desarrollo de investigaciones en materia de
salud, y de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la Salud lo correspondiente al Titulo Segundo “De los aspectos
éticos de la investigacidn en seres humanos” Capitulo 1, Articulos 13 al 27 y al Titulo
Sexto “De la Ejecucién de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la
salud” Capitulo Unico, Articulos 113-120.

Se protegera la confidencialidad del paciente de acuerdo a la pauta 12 del CIOMS
sin afectar adversamente los derechos y el bienestar de las personas de quienes se
recolectaron los datos, tomando las medidas para proteger la confidencialidad de la
informacion vinculada a la identidad del paciente, por lo cual solo se compartiran
datos anonimos o codificados con los investigadores y se limitara el acceso de

terceros a los mismos.
Los autores declaran no tener conflicto de interés.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud. Articulo 17.- Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos
de este Reglamento, de acuerdo a la presente investigacion se clasifica dentro de

la categoria investigacion sin riesgo.

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas

y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
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cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Por lo que la presenta investigacion se considera dentro de la categoria de
investigacion sin riesgo ya que implica obtencidén de informacién del expediente
clinico, no contando con poblacién vulnerable y por lo que no sera necesario el

consentimiento informado.

La recoleccion de datos se realizard mediante un instrumento disefiado para
recolectar informacién sobre los aspectos clinicos y epidemiolégicos de los
pacientes estudiados, asi como la determinacién del tipo histolégico del carcinoma

basocelular.
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CAPITULO 7. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

e Presupuesto y personal.

La informacion se obtuvo de fuentes primarias por o que no generard algun

presupuesto.

Personal: Médicos adscritos y residentes y pasantes de servicio social de la

consulta externa de Dermatologia, médicos adscritos del servicio de

Patologia y Dermatopatologia del Centro de Investigacion y Docencia en

Ciencias de la Salud — Hospital Civil de Culiacan.

e Cronograma de actividades.

Marco Protocolo de | Recoleccion | Analisis Entrega de | Publicacion

tedrico investigacion | de datos estadistico | tesis de articulo
y cientifico
resultados

Agosto | Octubre Diciembre Mayo Septiembre | Diciembre

2016 2016 2017 2018 2018 2018

47



CAPITULO 8. RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas.

En un periodo de 23 afios se estudiaron 1078 pacientes, de los cuales 15.83%

(n=171) fueron menores de 40 afios (Gréfica 1).

Grafica 1. Pacientes con diagndstico de carcinoma basocelular.

Total: 1078 pacientes

15.83%
n:171

= Mayores 40 afios

84.17% m Menores 40 afios
n:907

Pacientes mayores y menores de 40 afios de edad al diagndstico.

En cuanto a la edad, la minima presentada fue de 20 afios, maxima de 39 afios, con

una media de 35 afos. Las proporciones por intervalos de edades se muestran en

la tabla 1.

Tabla 1. Edad.
Edad Casos %
20-29 19 11
30-39 152 89
Total 171 100
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Respecto al sexo, la mayoria de los pacientes pertenecio al sexo femenino en 57%
(n=97) y 43% (n=74) al sexo masculino, con una relacién femenino masculino de
1.3:1 (Tabla 2).

Tabla 2. Sexo.
Sexo Casos %
Masculino ‘ 74 43
Femenino ‘ 97 57

Total ‘ 171 100

La ocupacion mas frecuente fue ama de casa en 46% (n=79), seguido de
agricultores en 25% (n=42) y albailes 8% (n=14), el resto de las ocupaciones se

muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Ocupacion

Ocupacion Casos %
Amade casa |79 46
Agricultores 42 25
Pescadores 12 7
Comerciantes | 11 6
Albafiles 14 8
Profesores 1 1
Otros 12 7
Total 171 100

El 100% de los pacientes (n=171) provenia de 8 de los 18 municipios que

componen el estado de Sinaloa, principalmente Culiacan en 52% (n=89), Navolato
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18% (n=31) y Guasave 9% (n=15). El resto de los municipios de los que provenian

los pacientes se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Lugar de origen.

Municipio Casos %
Culiacan 89 52
Navolato 31
Guasave 15
Salvador Alvarado
Elota

Mocorito

Cosala

Angostura
Badiraguato
Guamuchil

Total

=
oo

PR O ONNO©
PR WARPRDNINOGO©

00

2. Caracteristicas dermatolégicas.

En cuanto al fototipo cutaneo de Fitzpatrick la mayoria correspondio al fototipo Ill en
44% (n=76), seguido del fototipo IV en 30% (n=52) y del fototipo Il 16% (n=27). El

resto de los fototipos se aprecian en la tabla 5.

Tabla 5. Fototipo cutaneo

Fototipo Casos %

I 2 1

Il 27 16
1l 76 44
\Y, 52 30
\Y 14 8
VI 0 0
Total 171 100
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En relacién a la topografia, el 100% (n=171) de los casos se presentd en cabeza y
de ésta, la region mas frecuente fue nariz 66% (n=113), en orden decreciente le
sigue mejilla en 17% (n=29) y frente 11% (n=19). El resto de las topografias

afectadas se muestran en la tabla 6 y figura 1.

Tabla 6. Topografia

Casos %
Nariz 113 66
Mejilla 29 17
Frente 19 11
Labio cutaneo 2 1
superior
Mentén 1 1
Nasogeniano 6 4
Piel cabelluda 1 1
Total 171 100

Figura 1. Zonas afectadas de cara.

Respecto a la morfologia, la forma mas frecuente fue la nodular en 63% (n=108),
seguido de la variedad ulcerada en 19% (n=32) y pigmentado 11% (n=19). El resto

de las morfologias se presentan en la grafica 5).
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Gréfica 2. Morfologia

Morfologia Casos %
Nodular 108 63
Ulcerado 32 19
Pigmentado 19 11
Plano cicatrizal |9 5
Vegetante 3 2
Total 171 100

3. Caracteristicas histoldgicas.

Respecto al patron histoldégico de carcinoma basocelular, predominé el tipo sélido
en 58% (n=100), en frecuencia le sigue el tipo basoescamoso en 16% (n=28) y el
patron mixto 15% (n=26). El resto de los tipos histologicos se aprecia en la gréafica
3.

Grafica 3. Histologia.

Superficial 11% (n:1)
Basoescamoso N 16% (n:28)
Queratosico | 1% (n:1)
Morfeiforme Wl 4% (n:6)
Mixto I 15% (n:26)
Adenoide 1 5% (n:9)
Solido  I— .1 )

I Variedades agresivas

B Variedades no agresivas
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CAPITULO 9. DISCUSION

El cancer de piel ocupa el primer lugar de los tumores malignos en el ser humano,
y de éstos, el carcinoma basocelular es el méas frecuente. A pesar de manifestarse
principalmente entre los 60 y 70 afios de edad, se observan cada vez méas casos de
cancer de piel en individuos menores de 40 afios de edad no asociado a sindromes
genéticos de predisposicion a aparicion temprana como xeroderma pigmentoso,
sindrome de Gorlin Goltz, entre otros, o la presencia de nevo sebaceo de Jadassohn
preexistente (3) (56) (57) (58). Las personas menores de 40 afios con carcinoma
basocelular no asociado a sindromes genéticos presentan topografias menos
comunes en comparaciéon con los individuos mayores de 40 afios como
extremidades y tronco asi como patrones histolégicos mas agresivos, sin embargo,
son pocos los estudios publicados en México y el mundo respecto al carcinoma
basocelular en jovenes sin sindromes genéticos (56). En México existen Unicamente
3 publicaciones respecto a este tema (6) (19) (56). Nuestra casuistica de 23 afios
con 1078 pacientes es la segunda mas grande de México, precedida Unicamente
por la de Martinez-Guerra y colaboradores con su estudio de 10 afios (afios 2005 —
2015) en el Centro Dermatolégico Pascua con un total de 2660 pacientes, sin
embargo, a pesar de que la duracidon de su estudio es menor al nuestro, su niumero
es mayor por ser un centro de referencia ademas que en su poblacion de estudio
fueron tomados en cuenta todos los pacientes con diagndéstico de cancer de piel, a
diferencia de nuestro estudio que incluimos Unicamente a pacientes con carcinoma
basocelular y, de los 2660 pacientes que ellos estudiaron, 7% (n=186) correspondio
a casos de cancer de piel en menores de 40 afos, de los cuales 52% (n=97) tuvo
diagndstico de carcinoma basocelular; en nuestro estudiamos a 1078 pacientes con
diagndstico de carcinoma basocelular (menores y mayores de 40 afios) (56). La
proporcion de pacientes menores de 40 afos afectados en el grupo de Martinez-
Guerra de 7% (n=186) es similar a la del grupo de Diaz-Gonzalez del Hospital
General de México, quienes estudiaron durante 4 afios (afios 2006-2009) a
pacientes con diagnostico de cancer de piel menores de 40 afios, de los cuales,
6.8% (51 pacientes), fueron individuos con carcinoma basocelular (19). En nuestro

estudio, encontramos que 15.83% (171 pacientes), eran menores de 40 afios de
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edad, porcentaje mucho mayor que el de los dos estudios mexicanos mencionados
anteriormente, por lo que nuestra casuistica seria la de mayor proporcién de
pacientes jévenes con carcinoma basocelular. Comparado con la literatura mundial,
nuestro porcentaje sigue siento mayor, comparado con el estudio de 10 afios (1985-
1994) de 489 casos de Cabello en Venezuela que reporta pacientes con carcinoma
basocelular menores de 40 afios en 6.5% (32 pacientes), Leffel en Michigan durante
7 afos (1981-1987) 6.5% (209 pacientes) de un total de 3381 casos y Betti en Italia
en su casuistica de 5 afios (periodo no especificado) 7.7% (53 pacientes) de 693
pacientes (57) (58) (59). En cuanto al sexo, encontramos en nuestra poblacién que
las mujeres fueron las mas afectadas en 57% (n=97), esto es similar al resto de los
estudios publicados en México y el mundo en donde también se reporta predominio
en el sexo femenino, en porcentajes similares, por ejemplo, comparado con el
estudio de Christenson de la Clinica Mayo en Minnesota en su estudio de 27 afos
(1976-2003) de 328 pacientes, 56.6% (n=186) correspondid al sexo femenino,
ademas, reportaron una incidencia ajustada por edad de 25.9 casos por 100 000
habitantes en el sexo femenino contra 20.9 casos por 100 000 habitantes en el sexo
masculino (18). Cabello reporté 55.2% en mujeres (n=16) (58). Sin embargo, el
porcentaje de afeccion en mujeres en los estudios mexicanos es mayor al nuestro:
Martinez-Guerra reportd 66% (n=64); Cardona en su estudio de 5 afios (2008-2012)
en el Hospital General de México de 58 pacientes publicé que el 74% de su
poblacién fueron mujeres (n=43) y Diaz-Gonzéalez 67% (n=34) (6) (19) (56). Estos
hallazgos contrastan con la literatura ya que en pacientes mayores de 40 afios

predomina la afeccidon en el sexo masculino (2) (3) (42) (43).

Respecto a la edad, la mayoria de nuestros pacientes fueron diagnosticados entre
los 39 y 39 afios de edad en 89% (n=152), con una media de 35 afios, llama la
atencion que la edad minima de presentacion es de tan solo 22 afios, esto afirma lo
reportado por otros autores en cuanto a la presentacion cada vez mas temprana del
carcinoma basocelular, con un cambio de comportamiento ya que antes afectaba a
personas a partir de los 60 o 70 afios de edad (56) (57) (60). La edad media de otras
poblaciones en México y el mundo se sitian entre los 30 y 38 afios de edad, rango

en el que se encuentra la media de nuestros pacientes. Por ejemplo, Cox report6
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una media de 30 afios y edad minima de 15 afios, Cabello publica en su estudio
una edad media de 32 afios con edad minima de 18 afios; los grupos mexicanos de
Martinez-Guerra mencionan una edad media de 32 afios y edad minima de 15 afios,
Cardona encontrd una edad media de 37 afios y Diaz-Gonzélez si bien obtuvo una
edad media de 38 afios, el paciente de menor edad tenia tan solo 9 afios de edad
(29) (23) (56) (58) (56) (61). Por otra parte, Pearce reporta la media mas baja de 21
afos de edad, con una minima de 7 meses, sin embargo, su poblacion de estudio
abarco6 Unicamente a pacientes menores de 25 afios de edad y no especifican la
asociacion o no con sindromes genéticos, ademas, en ellos la neoplasia mas
frecuente fue melanoma y en segundo lugar carcinoma basocelular, a diferencia de

lo publicado en la literatura (62).

En cuanto a la ocupacion, cerca de la mitad de los pacientes fueron amas de casa,
seguido de agricultores y albafiles, oficios relacionados con una exposicion solar

intensa.

En México mas del 90% de la poblacidn tiene fototipos Ill, IV y V de Fitzpatrick (63).
En nuestro estudio encontramos que el 82% estuvo constituido por los fototipos llI,
IV 'y V, con predominio en el fototipo Il en casi la mitad de los casos (44%), esto
indica que el cancer de piel en la poblacion joven se presenta en personas de piel
morena o con mayor tendencia al bronceado. Esta idea es reforzada por otro grupo
mexicano en el que reportaron mayor afeccion por los fototipos Il en 52% (n=50) y
IV en 42% (n=41) (56). En el resto de la literatura mundial los Gnicos estudios que
mencionan el fototipo en sus variables son el de Christenson, Cox y Pearce, quienes
sefalaron que la poblacion afectada tenian fototipos | y Il o eran caucasicos por lo
gue el comportamiento del carcinoma basocelular en México es distinto que en el
resto del mundo (18) (61) (62).

En cuanto a la topografia, observamos que en todos los pacientes la lesidon se
localizé en cabeza. Esta es una caracteristica particular de nuestro estudio ya que
en el resto de las publicaciones existentes respecto al tema se menciona afeccién
de todos los segmentos corporales pero con predominio en cabeza; tal es el caso

de Christenson y colaboradores que reportaron afeccion de cabeza en 54.4%
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(n=178), tronco 41.2% (n=135) y extremidades 4.3% (n=14); el grupo mexicano de
Diaz-Gonzalez reporta afeccién de cabeza en 58.8% (n=30), seguido de miembros
inferiores en 17.6% (n=9), tronco 11.7% (n=6), miembros superiores 9.8% (n=5) y
genitales 1.9% (n=1) (18) (19). Por otra parte Delfino et. al. también menciona
afeccion de cabeza en 51.54% (n=183), tronco 41.4% (n= 147), miembros 5.9%
(n=21) y otros 1.1% (n=4) (60). Los grupos que reportan afeccion de cabeza en
porcentajes mayores son el de Cabello y Cox, Cabello reportdé 96.6% (n=28) y en
antebrazo 3.1% (n=1) y Cox 85% (n=47) en cabeza, tronco 14% Yy brazo 1%, aunque
Cox tenia registro unicamente en la tercera parte de la topografia de su poblacién
de estudio (58) (61). Los grupos mexicanos de Martinez-Guerra y Cardona asi como
el de Leffel en Michigan mencionan mayor afeccién de cabeza pero no refieren los
porcentajes de afeccion ni los otros segmentos afectados (6) (56) (57). Todo ello
indica que el carcinoma basocelular tiene una conducta en nuestra poblacion

distinta a la del resto del pais.

En cuanto a la morfologia, en nuestros pacientes predominé la forma nodular. En
forma general, la literatura describe la variedad nodular como la mas frecuente, sin
embargo, las series de casos reportadas en pacientes con carcinoma basocelular
menores de 40 afios no mencionan la forma clinica por lo que no hay estudios de
este grupo etario con el cual hacer la comparacion de nuestros resultados (2) (6)
(18) (56) (58) (60) (61).

Respecto al tipo histolégico, la variedad sélida predomind en mas de la mitad de los
casos, similar a lo reportado en otro estudios, pero cabe sefalar que las variedades
agresivas ocuparon el 40% de nuestra serie, correspondiente a las formas
adenoides, mixtas, morfeiforme y basoescamoso (58) (60). Este porcentaje es
similar al del grupo mexicano de Martinez — Guerra y colaboradores, quienes
reportaron un 44% de variedades agresivas, sin embargo, fueron variedades
histolégicas distintas (micronodular, metatipico, infiltrante y mixto) (56). Cardona —
Hernandez en el Hospital General de México, alcanzaron un porcentaje de 63% de
formas histoldgicas agresivas, pero llama la atencion, que los porcentajes obtenidos

en nuestro pais son mayores gue los publicados en la literatura internacional, que
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varian entre un 9% y 38%, con variedades micronodular, metatipico, infiltrante,
esclerosante y mixto (solido — infiltrante) (6) (19) (34) (56) (57) (58) (59) (60) (62)
(61).

Es importante sefalar el habito de la exposicidn solar en la patogenia del carcinoma
basocelular en menores de 40 afos. La poblacién mexicana se expone de forma
continua a la radiacion ultravioleta desde la infancia, ademas, debido a su ubicacion
geogréfica, México recibe altas de radiacion casi todo el afio, asimismo, un 80% de
la radiacién solar se acumula en la infancia y adolescencia, por lo que es importante
la prevencion en esas etapas de la vida (64) (65). En nuestro pais, un tiempo
considerable de las actividades escolares se realizan fuera del aula; durante los
meses de marzo a junio, los estudiantes reciben la mitad de la dosis anual de la
radiacion ultravioleta y, de tomarse medidas preventivas, se reduciria de forma
significativa la radiacion ultravioleta acumulada, por ejemplo, la disminucion del
tiempo de las actividades fuera del aula durante 8 minutos, reduciria 2 afios 4 meses
de la dosis total acumulada a los 20 afios de edad (63). Cabe sefalar que las
diferencias estructurales anatomicas de la piel de los nifios y adultos, como un
menor espesor de la epidermis, dermis y la union dermoepidérmica, dejan mas
expuestas las células de la capa basal y la hace mas susceptible al dafio de la

radiacion ultravioleta lo que aumenta el riesgo de cancer de piel en la adultez (66).

La exposicion a la radiacion ultravioleta es el factor de riesgo mas importante
asociado al desarrollo del carcinoma basocelular, si bien se han descrito otros
factores de riesgo como el uso de camaras de bronceado, exposicion a radiacion
ionizante, antecedente de nevo displasico, uso de farmacos fotosensibilizantes
(tetraciclinas, antiinflamatorios no esteroideos, retinoides), tabaquismo,
alcoholismo, éstos son de menor peso (2) (9) (32) (35) (37) (41).
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CAPITULO 10. CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular es frecuente en la regién de Sinaloa, particularmente en
la poblaciébn menor de 40 afios. Afecta mas al sexo femenino hasta en un 57%,
principalmente en edades entre los 30 y 39 afios, aunque el carcinoma basocelular
puede presentarse a partir de los 20 afios de edad en pacientes sin asociacion a
sindromes genéticos. El carcinoma basocelular se presenta mas en las amas de
casa (46%), seguido de los agricultores, albafiles y pescadores, oficios
relacionados con la exposicién solar. Los pacientes afectados con mayor frecuencia
son pacientes de piel morena, con fototipo Il en la mayoria de los casos, fototipo IV
y V. El carcinoma basocelular en jovenes se presenta en cabezay de ésta, la region
mas afectada es la nariz, seguido de la mejilla y la frente, pero puede afectar otras
areas de cara. La morfologia mas frecuente es la forma nodular, seguido de
variedad ulcerada, pigmentada y planocicatrizal. En cuanto a la histologia, el tipo
sélido es el mas frecuente en 58%, sin embargo, las formas histoldgicas de
comportamiento agresivo representan el 40% de los casos, comprendido en orden
de frecuencia por las variedades basoescamoso, mixto, adenoide y morfeiforme. El
carcinoma basocelular se presenta en edades tempranas con variedades
histolégicas de comportamiento agresivo, por o que es importante la prevencion
desde la infancia haciendo énfasis en la fotoproteccion como una medida esencial
gue impactaria en el comportamiento del cancer de piel en jovenes y con ello, en la
morbilidad y costos de salud publica, por ello, es importante la realizacién de
campafas en escuelas y en medios de difusidén para que las familias mexicanas

adopten habitos correctos en cuanto a la cultura de la fotoproteccion.
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ANEXOS

SERVICIO DE DERMATOLOGIA
HISTORIA CLINICA DERMATOLOCIA
NOMBRE EDAD SEXO
OCUPACION RELIGION ESCOLARIDAD
EDO CIVIL RESIDENTE LUGAR DE ORIGEN
FECHA TELEFONO FOTOTIPO
MOTIVO DE CONSULTA
DESCRIPCION DE LA DERMATOSIS
(e fi S fi en. Si °
Namero forma, color, tamafo, superficie, limites, infiltracién, textura, adherida a planos, evolucién —aguda, subaguda, crénica-,
sintomas acompafantes)
|
RESTO DE PIEL Y ANEXOS:
TRATAMIENTO PREVIO
ANTECEDENTES:
ESTUDIOS ADICIONALES:
IMPRESION DIAGNOSTICA:
PLAN Y MANEJO :
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