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CARCINOMA BASOCELULAR Y ESPINOCELULAR

El Carcinoma Basocelular (CBC) y el Carcinoma Espinocelular
(CEC), antiguamente denominados canceres de piel no melanoma
(CPNM), quedan incluidos bajo el nombre de Carcinomas

Queratinociticos (CQ). De esta manera, se excluyen otros canceres



de piel no relacionados con las células queratinociticas como
fiborosarcomas, angiosarcomas, liposarcomas, leiomiosarcomas,

linfomas cutaneos, y el Carcinoma a células de Merkel.

Centramos el interés en el CBC y CEC por constituir el 95% de los
tumores cutaneos (excluido el melanoma), y con tasas de incidencias

en continuo aumento.
CARCINOMA BASOCELULAR

El CBC es el tumor mas frecuente en el ser humano. Se origina en
las células pluripotentes de la capa basal epidérmica y de la vaina
radicular externa del pelo a nivel del istmo inferior y de la
protuberancia. Su conducta biologica se caracteriza por la invasion

local, excepcionalmente presenta metastasis.

Su incidencia ha aumentado un 20% en los ultimos diez afos. Tres
de cada diez personas tienen posibilidad de desarrollar un CBC. La
relacion entre el CBC y el CEC es 4/1. Es mas frecuente en el sexo
masculino, con un pico de incidencia a los 60 afios. La presentacion

en jovenes se ha incrementado en las ultimas décadas.
CARCINOMA ESPINOCELULAR

El CEC representa aproximadamente el 20% de todos los tumores
cutaneos. Un porcentaje superior al 80% de los casos tratados se
curan con procedimientos de baja complejidad, generalmente
basados en la cirugia. La capacidad de destruccion local es muy
superior a la del CBC, y aproximadamente entre el 3% y 7% de los
casos presentan metastasis ganglionares. Una vez que se produce
la diseminacion regional, o a distancia la posibilidad de curacién

disminuye sensiblemente.



Factores de alto riesgo

« Tamafno mayor a 1cm (cabeza y cuello) y mayor a 2cm (otras

localizaciones)

 Crecimiento rapido

* Ulceracion

» Huésped inmunosuprimido (transplantados, HIV+, etc.)

 Desarrollo a partir de procesos crénicos inflamatorios o

degenerativos
* Recidiva

* Localizacion (sitios de alto riesgo): pabelldn auricular, temporal,

cuero cabelludo, nariz, parpados, dedos, genitales, labio y mucosas.
* Histologia agresiva:
CBC

e |[nfiltrante

e esclerodermiforme

o poco diferenciado / indiferenciado

o profundidad de invasion >6mm o mas alla del TCS.
o invasién perineural >0.1mm

o invasién vascular o linfatica

o estroma desmoplasico



TRATAMIENTO

Para la eleccion del procedimiento terapéutico se deben tener en
cuenta en primer lugar las caracteristicas del tumor y del paciente a
tratar. Debemos reconocer que secundariamente influyen en la
decision la infraestructura disponible, experiencia y preferencia del

equipo tratante.

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
CQ

« Cirugia convencional (Cx)

» Cirugia micrografica de Mohs (MOHS).
* Curetaje y electrodesecacion.

» Criocirugia.

* Laser de CO2

* Radioterapia (RT)

* Terapia Fotodinamica (TFD)

* Quimioterapia

* Inmunoterapia

v Cirugia convencional
Es el tratamiento de eleccion para la mayoria de los CQ.

Consiste en la extirpacion completa del tumor macroscopico,

incluyendo un margen variable de tejido clinicamente sano en



superficie y profundidad para abarcar una eventual extension

subclinica del tumor.

El estudio de los margenes se realiza por congelacion o por

secciones permanentes.
e CIRUGIA

e permite el estudio histoldégico de los margenes de seccion

e el resultado cosmético mejora con el tiempo.

La cirugia (Cx o MOHS) es el tratamiento de eleccion para CQ con
factores de mal prondstico y la indicacion absoluta cuando existe

invasion de hueso o cartilago, o recidivas post radioterapia.
TRATAMIENTO DEL COMOPONENTE GANGLIONAR

El riesgo de desarrollar metastasis ganglionares en un CEC aumenta
en relacion con los factores histologicos descriptos y en

determinados sitios anatomicos (oreja, labio).

» Las disecciones electivas no tienen indicacion en el tratamiento del
CPNM.

* No existe consenso acerca de la utilidad de la biopsia del ganglio
centinela (GC) en CEC de alto riesgo. Varios metaanalisis, basados
en trabajos retrospectivos con numeros limitados de pacientes
coinciden en sefalar que la positividad del GC es aproximadamente

10-14%, y los falsos positivos se ubican entre el 5y 7%.

* En presencia de adenopatias palpables se debe emplear la puncion
citolégica con aguja fina guiada por ecografia para establecer la
causa (inflamatoria o tumoral) antes de indicar un vaciamiento

ganglionar.



« El tipo de diseccion ganglionar es variable. Los factores a considerar
incluyen: a) sitio del primario, b) localizacién, niamero, tamafo y
movilidad de las adenopatias metastasicas. Los lineamientos
generales deben respetar las guias de los vaciamientos ganglionares
en cabeza y cuello (ver en la seccién de cabeza y cuello). Es
importante valorar la inclusién de una parotidectomia cuando el
primario se localiza en cara o region anterior de cuero cabelludo,
dado que esta localizacion es frecuentemente la primera estacion

ganglionar.

» Cuando exista ruptura capsular, o compromiso metastasico en mas
de dos ganglios, se debe considerar la indicacion de radioterapia o

guimio-radioterapia postoperatoria.
CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

La cirugia microgréfica fue descripta por Frederic Mohs en 1941. Se
basa en la extirpacion de tumores cutaneos en forma seriada, en
capas horizontales, con examen microscopico del 100% de la
superficie de seccion. Representa el standard contra el que deben

compararse las demas técnicas de tratamiento de los CQ.

Desde 1990 se han tratado mas de 9000 casos con esta técnica en

el Instituto “Angel H. Roffo”.

El procedimiento se realiza con anestesia local. Una vez anestesiada
el area, se procede a resecar el tumor macroscopicamente visible.
Luego se inciden los bordes del defecto, un angulo de 45°, para
obtener una capa delgada, de apariencia normal. Esta capa es
subdividida en fragmentos que se procesan por congelacion en
criostato. Los cortes se efectuan con un espesor de 5 a 10 micrones,

son coloreados con azul de toluidina o hematoxilina eosina y



examinados bajo el microscopio. Simultaneamente se confecciona
un gréafico que reproduce la capa resecada donde se sefialan los
sitios de tumor residual. Este grafico es utilizado como guia para
dirigir las siguientes resecciones, evitando sacrificio de tejidos no

comprometidos.

Los pasos descriptos son repetidos hasta obtener un plano libre de

tumor.

Ventajas

* Permite obtener los mas altos indices de curacién a 5 afios en CQ
- CBC primarios: 99% y en recidivados 95%

- CEC primarios: 95% y en recidivados 90%.

* Menor sacrificio de tejido sano (reparacion mas sencilla,

eventualmente

conservacion de estructuras de importancia funcional).
Desventajas

» Costo

* Duracion (el estudio intraoperatorio demora aproximadamente 30

minutos por cada capa de reseccion)
» Mas horas / médicos necesarios (cirujano — patologo)

* Infraestructura / equipo: es imprescindible contar con un criostato y

técnico preparador histologico.

Indicaciones (generalmente se acepta que estas aplican solo a
cabeza y cuello)

» Tamafio mayor de 2 cm.



* Tumor recurrente

« Sitio de alto riesgo

« Histologia agresiva

* Limites mal definidos

* Localizados en areas importantes para preservaciéon de tejido sano

» Tumores originados en tejidos cronicamente irritados.

CURETAJE Y ELECTRODISECACION

Se efectla el raspado enérgico del tumor con una cureta y la
posterior electro disecacion. El procedimiento se repite hasta
comprobar que se ha llegado a un plano firme, sin la consistencia
friable propia del tumor. Si bien es una técnica de facil aprendizaje y
bajo costo con resultados satisfactorios, no permite el estudio

histolégico de margenes

Indicaciones

* CEC - in situ

- bien delimitado — areas de bajo riesgo
« CBC

- superficiales, primarios — areas de bajo riesgo

CRIOCIRUGIA

La criocirugia tiene como objetivo la destruccion celular de un area
delimitada mediante técnicas de congelacién local; produciendo

fendmenos quimicos, fisicos e inmunolégicos que conllevan a la



necrosis tumoral. Se puede usar la técnica de spray abierto, cerrado
o de cono spray; siendo la velocidad de congelacion rapida y
descongelacion lenta (el doble de la primera), no menos de dos ciclos
de cada uno, alcanzando una temperatura minima de -30°C a -40°C.

de cicatrizacion lenta, no permite el estudio de los margenes.
Indicaciones

* similares curetaje y electrocoagulacion

LASER DE CO2

Se puede utilizar vaporizando las lesiones en planos paralelos a la
superficie cutanea hasta la profundidad deseada, completandose con
técnicas de curetaje previo o como electrobisturi en una cirugia
convencional, por fotocoagulacion. No hay trabajos que refieran

Porcentajes de curacion a largo plazo.
[0 Indicaciones

1 Similares a curetaje + electrocoagulacion

RADIOTERAPIA

Es un tratamiento incruento y conservador. Para obtener resultados
comparables a los publicados en series exitosas, se debe contar con
equipamiento adecuado y personal entrenado, con experiencia e
interés en esta patologia. El régimen de fraccionamiento para el

tratamiento de CQ en el Instituto Roffo es el siguiente:
Planificacion (tabla n°1)

* CTV (Clinical Target Volume o Volumen Clinico a Tratar)



- Lesiones > de 2cm CTV 5 =10 mm margen
- Lesiones > de 2 cm. CTV 10. 20 mm margen
* Seleccion de radiacion

- Lesiones <de 1 — 1.5 cm. de profundidad: Orthovoltaje o electrones

de alta energia

- Lesiones > de 1 - 1.5 cm. de profundidad: Electrones de alta

energia

- Lesiones muy extensas: Electrones de alta energia o fotones

Tabla n°l

Dosis Total Numero de | Tiempo (dias)

fracciones

30 — 36 Gy 5-6 12-14

40 Gy 8 10-14

45 Gy 10-15 12-22

60 -70 Gy 30-35 40 — 50
Indicaciones

+ Lesiones superficiales, extensas, de dificil reconstruccidn

quirargica.

» Contraindicaciones para la cirugia (coagulopatias, cardiopatias,

etc.)
* Negativa del paciente a aceptar tratamiento quirurgico

» Como adyuvante postoperatoria



- en tumores con factores histoldgicos de mal prondstico (CEC poco

diferenciados, infiltracion perineural, etc.)
- margenes comprometidos que no admitan mas Cx.

- como adyuvante en disecciones ganglionares

DESVENTAJAS

v Puede presentar complicaciones y/o secuelas tardias
(radionecrosis, fibrosis, retraccion y atrofia cutanea vy
muscular); por esta razdbn no es aconsejable pacientes

menores de 50 afnos.

v’ Las recidivas son de diagnostico mas dificil y comportamiento

bioldgico mas agresivo

v puede inducir el desarrollo de segundos primarios.

TERAPIA FOTODINAMICA

Consiste en la aplicacidon tépica de sustancias fotosensibilizantes
como 5-acido aminolevulinico (ALA) o metil aminolevulinato (MAL),
gue al ser absorbidos por las células se convierte en protoporfirina
IX. Posteriormente, en un lapso que varia de una a tres horas, y una
vez removida la crema, se expone la zona a tratar a una fuente de
luz roja de onda suave de 579 a 720 nm en dosis de 75J/cm2 que
activa la protoporfirina y, por medio de un sistema de radicales libres
de oxigeno se produce la destruccion selectiva del ADN de las células

tumorales, lo que minimiza el dafio a estructuras sanas adyacentes.



Ventajas

* No ofrece efectos adversos sistémicos, es de rapida cicatrizacion
* No invasivo, permite tratar varias lesiones al mismo tiempo
Desventajas

» Edema transitorio, dolor local, Reaccion tipo quemadura solar con

descamacion

* No ofrece posibilidades de estudio histopatolégico de margenes
* Requiere equipos adecuados (costosos)

Indicaciones

» En caso de contraindicacion de cirugia

o0 CBC superficial

0 bajo riesgo

no pigmentado

o CEC in situ

o Localizaciones de bajo riesgo

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo (porfirinas) o a cualquiera de

los excipientes (aceite de mani y almendras)
» Enfermedades con fotosensibilidad
* Embarazo y lactancia

» Pacientes tratados con otros preparados topicos (5 fluoracilo,

imiquimod)



» Uso de autobronceantes

QUIMIOTERAPIA Y OTROS TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS

Tratamiento Local: Reservado para tratamiento de lesiones
preneoplasicas (queratosis actinicas y algunas lesiones in situ) con 5

fluoracilo al 5% en forma tdpica, o con imiquimod al 5%.

Tratamiento Sistémico: Indicado en aquellas situaciones en las que
el tratamiento local con intencion curativa no es posible, o en CEC o
CBC con compromiso metastasico a distancia. En forma
individualizada se utiliza tratamiento sistémico previo a la cirugia en

protocolos de preservacion de érgano (ver mas adelante Vismodegib)
e Imiquimod

Es una imidazoquinolinamina sintética de uso topico que se une a los
receptores tipotoll promoviendo las respuestas de inmunidad innata
y adquirida mediante la produccion de citoquinas (IFNa, IFNg, IL1, IL
6, IL8, I1L10, IL12), amplificando ambas respuestas inmunoldgicas
con una importante actividad antiviral, antitumoral, e

inmunomoduladora.

El imiquimod al 5% crema se aplica sobre la lesién una vez al dia
durante cinco dias a la semana hasta completar las seis semanas.
Debe lavarse la zona previamente a tratar y luego a las 8 horas de la
aplicacion de la crema para retirarla. No se debe tratar mas de 25

cm2 por vez.

La tasa de curacion publicada para CBC superficiales oscila entre el
75y 85%. La mayoria de los estudios son de corto plazo.



Ventajas

» Tratamiento ambulatorio, de facil utilizacion

* Buen resultado cosmético

Desventajas

* Imposibilidad de estudio histopatolégico de margenes

» Eritema, edema, vesiculas, prurito, ardor, posible hipocromia

residual
Indicaciones

 CBC superficial, menor de 2 cm, en areas de bajo riesgo,

Histopatologia no agresiva

* CEC in situ menor a 1 cm, Bowen, Eritroplasia de Queyrat
 Contraindicacion quirurgica o fobia a la cirugia

* Pacientes anosos

* Antecedentes de formacion de cicatriz queloide

e 5 fluorouracilo

Interfiere en la sintesis del ADN y en menor grado inhibe la formacion

de ARN, con alteracion del crecimiento y muerte celular.

El 5 FU al 5% se coloca una a dos veces al dia durante 4 semanas.
No se deben exceder los 500 cm2 de superficie cutanea a tratar por
vez. La indicacion principal es en las queratosis actinicas. Puede
emplearse también en el CEC cuando las lesiones son superficiales

y multiples: Enfermedad de Bowen.



Ventajas

 Tratamiento ambulatorio
* Facil de utilizar
Desventaja

* Edema, irritacion, dolor

o Interferdn alfa (IFNa)

Es un factor con propiedades antivirales y antitumorales, mediaria
en la apoptosis de las células tumorales y tendria, ademas, efecto
antiproliferativo, inmunomodulador, y angiogénico. Se administra via
intralesional a dosis de 1,5 millones de Ul cada 2 cm2 de superficie
tumoral, tres veces por semanas durante 8 a 12 semanas. Su

indicacion debe ser excepcional.
Ventajas

Buen resultado estético

Desventajas

* Dolor y prurito en el sitio de la inyeccion
* Costo elevado

» Hipertermia, escalofrios, mialgias, nauseas, vomitos y diarrea.

Pueden ocurrir luego de la inyeccion intralesional.
Indicaciones

 Contraindicacion de cirugia



» CBC de bajo riesgo

* CEC in situ

Contraindicaciones

» Trombocitopenia-granulocitopenia
* Cirrosis descompensada

* Crisis convulsivas

* Historia de transplante de érganos

e Vismodegib

Vismodegib es una molécula pequefia, inhibidor de la ruta de
Hedgehog, disponible por via oral. La ruta de sefializacion de
Hedgehog, a través de la proteina transmembrana Smoothened
(SMO), guia la activacion y la localizacion nuclear de los factores de
transcripcion del oncogén asociados a glioma (GLI) y la induccion de
los genes blanco Hedgehog. Muchos de estos genes estan
involucrados en la proliferacion, supervivencia y diferenciacion.
Vismodegib se une e inhibe la proteina SMO, bloqueando asi la sefial

de transduccion Hedgehog.

Vismodegib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos

con:
» carcinoma basocelular metastasico

 carcinoma basocelular localmente avanzado (no candidatos para

cirugia o radioterapia)



La dosis recomendada es de 150 mg una vez al dia y el tratamiento
se continda hasta progresion de la enfermedad o hasta toxicidad
inaceptable. En caso de progresion de enfermedad durante el
tratamiento con vismodegib, siempre se confirma la histologia de la
progresion debido a la coexistencia frecuente de CBC y CEC. Si la
nueva lesion es un CEC, se trata de resolverlo con tratamiento local,

si es posible, y continuar con vismodegib.

Los eventos adversos, generalmente de leves a moderados (230%
de los pacientes), observandose con mayor frecuencia espasmos
musculares (74,6 %), alopecia (65,2 %), disgeusia (57,2 %),
disminucion en el peso (48,6 %), fatiga (44,9 %) y naduseas (34,8 %).

En nuestro Instituto se utiliza desde 2015, registrandose una tasa de
respuesta similar a la literatura publicada: respuesta global en 68.5%
de pacientes con CBC localmente avanzado y 36.9% en CBC
metastasico, incluyendo; respuesta completa en 33.4% y 4.8% en
pacientes con CBC localmente avanzado y CBC metastasico,
respectivamente. En los casos de CBC perioculares localmente
avanzados se destaca un claro rol del Vismodegib como
neoadyuvante. Estudios sobre la combinacién de Vismodegib y
cirugia de Mohs en estos casos con seguimiento a largo plazo estan

en desarrollo y sus resultados son prometedores.

Algoritmo para definir CBC localmente avanzado inapropiado para

cirugia o radioterapia
» medicion del tumor

* |dentificar las formas histologicas de CBC con alto riesgo de

recurrencia



« Estimar la amplitud de los margenes quirurgicos segun localizacion,

tamafio y subtipo de CBC

» Estimar la funcionalidad restante de la estructura involucrada (ej

nariz, ojo y pabellon auricular) y evaluar el posible resultado estético

« Evaluar la capacidad del paciente para soportar la cirugia y la

reconstruccion

* Discutir los resultados esperados y el impacto en la calidad de vida

con el paciente; comparar esto con las expectativas del paciente

« Si la cirugia no es factible, considerar posibles alternativas (ej.

radioterapia)

« Si la terapia local no es factible, considerar la terapia sistémica con

vismodegib

e Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-1
inhibiendo la union con su receptor. Pembrolizumab ha sido
aprobado en nuestro pais para el uso en CEC avanzado o
metastasico. En nuestro instituto es la primera opciéon de tratamiento
para pacientes con CEC avanzado, no candidato a tratamiento local
(ver evaluacion de CBC previo a la indicacion de vismodegib, mas

arriba). La dosis estandar es de 200 mg EV cada 3 semanas.

El uso de Pembrolizumab en CBC no ha sido aprobado por ANMAT,
sin embargo, se han reportado datos de utilidad de inmunoterapia en
esta patologia. En circunstancias excepcionales se ha considerado
el uso de inmunoterapia en CBC progresado a Vismodegib

(indicacion fuera de prospecto)



e Quimioterapia sistémica

La quimioterapia sistémica es usada en forma excepcional en
pacientes con CEC y CBC. Esto es debido a la relativa baja eficacia
del tratamiento quimioterapico en estas patologias, y la edad y
comorbilidades de la mayoria de los pacientes con CEC o CBC
avanzado. Si bien las tasas de respuesta a la quimioterapia no son
bajas, la duracion de la respuesta es habitualmente muy corta. En

general utilizamos esquemas basados en platino.

SEGUIMIENTO

Luego del tratamiento, los pacientes deben ser controlados
periédicamente con la finalidad de diagnosticar precozmente una
eventual recidiva o la aparicibn de un nuevo CQ (el riesgo de
presentar otro tumor de piel en los 5 afos siguientes al tratamiento
de un CQ es del 35-40%). Usualmente los controles seran

semestrales.

Se debera ensefiar e inculcar al paciente sobre foto educacion,
fotoproteccion y autoexamen. La educacion del paciente, asi como
de sus familiares, es fundamental para el control, prevencion y

tratamiento del CQ y del Melanoma.

Capitulo confeccionado por el Departamento de Dermatologia;
Unidad Funcional de Cirugia Micrografica de Mohs; Unidad Funcional

de Tumores No Melanoma.
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