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RESUMEN

| carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es la

segunda neoplasia mas comun en la piel después

del carcinoma basocelular. Existen diversos fac-
tores de riesgo, tanto intrinsecos como extrinsecos al indi-
viduo, que conducen a una serie de eventos genéticos que
terminaran en el desarrollo de un CEC.

El propdsito de este articulo es analizar y describir los
factores de riesgo para desarrollar CEC, los mecanismos
patogénicos y la biologia del mismo. Se completara este
conocimiento con las manifestaciones clinicas del CEC.

Palabras clave: carcinoma escamocelular, piel, biolo-
gia, factores de riesgo, clinica.

INTRODUCCION

El CEC corresponde a un espectro de lesiones neopla-
sicas de origen epitelial, constituidas por células escamo-
sas atipicas, que se originan en la epidermis y se pueden
extender a la dermis con diferentes grados de maduracion
y formacion de queratina.’

Es la segunda forma mas frecuente de cancer de piel
en caucasicos. En los Estados Unidos de América se diag-
nostican entre 100.000 y 200.000 casos al ano.?
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Es mas frecuente en personas de piel clara con dano
solar. La radiacion ultravioleta B es el factor etioldgico mas
importante; ademas, se deben tener en cuenta otros agen-
tes etioldgicos como la radioterapia, el arsénico, el alquitran
y varios hidrocarburos.’

HISTORIA

La historia del conocimiento sobre el carcinoma esca-
mocelular cutaneo es una coleccion de observaciones se-
paradas; no se puede trazar como una sucesion progresiva
de eventos.

Desde finales del siglo xix se especulaba sobre la in-
fluencia de la luz solar en el desarrollo de CEC. El patélogo
Unna relacioné el sol con cancer de piel en 1894; en 1906
Hyde reconocid la relacién inversa entre la pigmentacion de
la piel y el CEC; y finalmente, en 1907, Dubreuilh, con 432
casos de CEC, relacion6 la asociacion entre el sol y cancer
de piel estadisticamente.®*

La relacion entre ciertos compuestos quimicos y CEC
se observo en 1775, cuando Pott describié CEC en el es-
croto de nifos que limpiaban chimeneas. En 1887 Hutchin-
son demostrd la carcinogenicidad del arsénico en pacien-
tes con psoriasis tratados con la solucién de Fowler.3#

EPIDEMIOLOGIA

EI CEC se describe principalmente en personas de edad
avanzada, y es raro en la adolescencia e infancia.' La edad
promedio de presentacion es de 68.1 afos en hombres y
de 72.7 afos en mujeres.’ Es mas comun en hombres que
en mujeres, con una relacion de 3:1.57

En 1998 se presentaron en el Instituto Nacional de Can-
cerologia de Colombia 163 casos nuevos de CEC, que co-
rresponden a 25.7% de todos los casos de cancer de piel
en esta institucion.®

En los Estados Unidos de América se diagnostican
200.000 casos al ano; su incidencia oscila entre 26 y 59
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casos por 100.000 mujeres, y entre 81 y 136 por 100.000
hombres.® En Australia existe la incidencia mas alta del
mundo, que afecta el 1% de la poblacién por ano. En estu-
dios poblacionales se ha encontrado una incidencia entre
472 y 755 por 100.000 mujeres, y entre 1035 y 1332 por
100.000 hombres.*™°

La incidencia de cancer de piel no melanoma (CPNM)
esta aumentando entre 3% y 8% por afno desde 1960; esto
se debe probablemente a una combinacion de incremento
en la exposicion al sol, cambios en el vestuario, longevidad
aumentada, y deplecion en la capa de ozono. La incidencia
en poblaciones blancas aumenta proporcionalmente con la
cercania al Ecuador, doblandose la incidencia de CPNM por
cada 8 a 10 grados de disminucién en la latitud. La dosis
por unidad de tiempo de luz ultravioleta (LUV) cerca del
Ecuador es 200% mayor que la del norte de Estados Uni-
dos.™ Se estima que 2.500 individuos fallecieron en los Es-
tados Unidos a causa de CEC en 1990."

PATOGENESIS

El CEC es el resultado de la acumulacion de multiples
mutaciones genéticas, que conducen a la alteracion de on-
cogenes y de genes supresores tumorales, anormalidades
que se acumulan y llevan a las células a una proliferacion
aumentada, con disminucion en la cohesion celular, habili-
dad para infiltrar tejidos y realizar siembras a distancia.'?

Oncogenes

Los oncogenes, o genes causantes del can-
cer, son genes derivados de los protooncoge-
nes, que estimulan el crecimiento y la diferen-
ciacion normal de las células; su mutacion pue-
de llevar a un aumento de factores de crecimien-
to, de receptores de superficie celular, de sena-
les mensajeras intracelulares o de factores de
trascripcion. Si bien son iniciadores del proceso
de carcinogeénesis, se debe tener en cuenta que
los oncogenes no son suficientes para transfor-
mar células epiteliales en neoplasicas.

En el CEC se han implicado varios oncoge-
nes, los principales son:

1. Expresion aberrante del protooncogen de
factor de crecimiento epidérmico (EGF).

2. Aumento en la produccion del receptor para
EGF (EGFR).

Progresién del EB

ciclo celular

3. Miembros de la familia ras: pertenecen a proteinas trans-
ductoras de senales; la mutacion del gen ras es la ano-
malia mas frecuente de los genes dominantes identifi-
cada en neoplasias humanas. Las proteinas ras estan
localizadas en la membrana citoplasmatica y transmi-
ten senales mitogénicas al unirse al Trifosfato de Gua-
nina. La activacion de ras a su vez activa la via de la
proteina-cinasa activada por mitégenos (MAP cinasa)
que, a su vez, activa factores nucleares de transcrip-
cion. También se ha comprobado que las proteinas ras
intervienen en la regulacion del ciclo celular en el paso
de GO a S, modulando ciclinas y cinasas dependientes
de ciclinas (CDK) por mecanismos aun desconocidos.™
En condiciones normales, el GTP es hidrolizado, inte-
rrumpiendo esta senal; cuando el gen ras esta mutado,
no se realiza la hidrélisis del GTP, produciéndose una
senal mitogénica continua (Figura 1).'

4. C-myc: pertenece al grupo de proteinas de transcrip-
cion de senales. Estas proteinas se unen al DNA en
lugares especificos en donde pueden activar la trans-
cripcion de genes adyacentes.' El c-myc se expresa en
todas las células eucarioticas y pertenece a los genes
de respuesta de crecimiento inmediata. En condiciones
normales, al expresarse mRNA de c-myc, su rango des-
ciende a valores iniciales, pero las formas oncogénicas
se expresan de forma persistente; ello conduce a una
transcripcion continua de genes, que pueden llevar a la
transformacion neoplasica de la célula (Figura 1).1

Membrana cclular

ciclina

cdk

Nucleo celular

il

Figura 1. Modelo de accion de los oncogenes.
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Los oncogenes no son capaces por si mismos de cau-
sar cancer; parecen ser iniciadores de un proceso que re-
quiere la inactivacion de genes supresores tumorales.

Genes supresores tumorales

Los productos de los genes supresores de cancer ac-
tuan frenando la proliferacion celular. El mas estudiado y de
mayor importancia es el gen supresor tumoral p53, que se
localiza en el cromosoma 17p13.1; mas del 50% de todos
los tumores en humanos tienen mutaciones de este gen.

La proteina p53 se encuentra en el nucleo y actua con-
trolando la transcripcion de otros genes (Figura 2). Al pre-
sentarse un dano en el DNA, como puede ocurrir después
de exposicion a la LUV o radioterapia, la p53 se activa blo-
queando la division celular entre G1 y S; esto lo realiza al
estimular la transcripcion de p21, que es una proteina inhi-
bidora de los complejos de ciclina/CDK. Esta pausa en el
ciclo celular le da a la célula el tiempo necesario para repa-
rar el dano causado por el agente mutageno sobre el DNA;
ademas, estimula la reparacion del DNA. Estas funciones
se deben a su habilidad para modular la transcripcion de
otras proteinas, como por ejemplo, la de detencion en el
crecimiento y dafo del DNA (GADD45).13.14.16

Si con los mecanismos anteriores la célula no ha logra-
do controlar el dafo sobre el DNA, la p53 conducira a la
célula hacia la apoptosis; por estos motivos, a la p53 se le
ha denominado “el guardian del genoma”."

OO

p33 * Daiio en DNA

v

ﬂiADDJS: reparacién del DNA

ﬁﬂl : inhibidor de CDK

Detencion en G1 y reparacion del DNA

DNA reparado / \chaso en reparacion DNA

Células nornales (.limularzi bax: gen de apoptosis

Figura 2. Modelo de accidn de p53.
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La p53 salvaje tiene un tiempo de vida media corto —4 a
5 minutos—, mientras que la mutada tiene un tiempo de vida
media de 6 horas. Por eso, en CEC de piel podemos encon-
trar, por inmunohistoquimica, una expresion elevada de esta
proteina.

En general, los genes supresores actuan de forma re-
cesiva. Para que ocurra el desarrollo de una enfermedad
maligna deben estar inactivadas ambas copias del gen. Esto
se llama pérdida de la heterogenicidad.™

Genes que regulan la reparacion del DNA

Por ultimo, existe otra categoria de genes que regulan
la reparacion del DNA danado y que también estan implica-
dos en la carcinogénesis: son los genes de reparacion del
DNA; su alteracion puede predisponer a mutaciones del
genoma y a transformacion neoplasica. Para que se pro-
duzca inestabilidad del genoma deben estar afectados los
dos alelos del gen. El xeroderma pigmentoso es la enfer-
medad mas estudiada de esta categoria de alteraciones
genéticas (Figura 3)."*
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Figura 3. Esquema de reparacion de DNA.

FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR CEC

Para el desarrollo de CEC intervienen factores extrinse-
cos al individuo como la luz ultravioleta (LUV), y otros intrin-
secos como heridas cronicas, patologias de piel y algunos
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sindromes genéticos. Los principales factores relacionados
se revisaran a continuacion.

Factores de riesgo extrinsecos

Estos incluyen la exposicién a LUV, radiacién infrarro-
ja, radioterapia, tabaco, carcinégenos quimicos, algunos
virus del papiloma humano e inmunosupresion secundaria
a medicamentos.

Luz solar

Los estudios realizados demuestran que la exposicion
a la luz solar es un factor independiente para adquirir un
CEC. En un estudio se demostré que solamente niveles al-
tos de exposicion ocupacional en los diez afhos previos al
diagnostico se asociaban con alto riesgo de CEC.'"” Otro
estudio contradice esta afirmacion, encontrando que la ex-
posicidon acumulativa es importante.'®

La exposicion a LUV parece ser el mayor factor de ries-
go para desarrollar CEC; esto acompafnado de las caracte-
risticas fisicas del individuo que lo hacen mas vulnerable a
la LUV (piel clara, ojos azules).'%2°

La luz solar contiene aproximadamente veinte veces mas
UVA (320 nm a 400 nm) que UVB (280 nm a 320 nm). La UVB
se absorbe casi en su totalidad en la epidermis, mientras la
UVA alcanza la dermis.?' Los estudios en animales han de-
mostrado que la UVB es mas carcinogénica que la UVA.

Para que una reaccion fotoquimica ocurra en la piel la
LUV debe ser absorbida por un cromoforo, que en este caso
es el DNA, lo que inicia una serie de reacciones fotoquimi-
cas que pueden conducir al desarrollo de cancer.?'

El DNA absorbe UVB, induciendo cambios entre bases
de pirimidina adyacentes en una de las cadenas del DNA. El
dano mas frecuente es la produccién de dimeros de timina
(T- T). La UVA causa dano en el DNA, produciendo ruptura
de cadenas y oxidacion de acidos nucleicos; también forma
dimeros de timina e inhibe la reparacion del DNA (Figura 3).2'

El dafno que se produce en el DNA se repara continua-
mente por escision de nucledtidos. Para que este proceso
se lleve a cabo se requieren los productos de por lo menos
veinte genes. La exposicion excesiva a la luz solar sobre-
pasa la capacidad de reparacion, y parte del dano en el
DNA queda sin reparar. La importancia de esta via se ilus-
tra en pacientes con xeroderma pigmentoso, debido a un
defecto genético en las proteinas que reconocen estos foto-
productos.'

Cuando la reparacion es ineficiente se presentan muta-
ciones. La luz solar produce mutaciones en los genes ras o
en p53, que pueden llevar al desarrollo de neoplasias, entre
ellas CEC."2!

PUVA

Se ha encontrado aumento en la incidencia de CEC en
pacientes tratados con PUVA. Este efecto es dosis-depen-
diente, observandose que pacientes que han recibido mas
de doscientos tratamientos tienen entre 12 y 30 veces mas
riesgo que la poblacion general de desarrollar CEC; este
riesgo se incrementa cien veces para CEC de escroto. Tam-
bién se ha observado que el riesgo aumenta si el paciente
ha estado expuesto a otros carcinégenos como radiotera-
pia. El carcinoma basocelular (CBC) también aumenta en
frecuencia con el tratamiento con PUVA, con un radio CEC/
CBC de 1.8: 1.24%

Otros autores no han encontrado mayor incidencia de
CEC en pacientes tratados con PUVA; por lo tanto, es dificil
estimar el riesgo real del desarrollo de CEC en estos pa-
cientes.®

UVB terapéutica

Existen algunos estudios que evaluan la incidencia de
cancer de piel en pacientes tratadoscon UVB. En los pocos
realizados no se ha documentado aumento de la carcino-
geénesis.?®

Radioterapia

Se ha encontrado un incremento en la incidencia de
CEC y CBC en pacientes manejados con radioterapia. El
radio de frecuencia reportado de CBC/CEC variaentre 1.3:1
a 40:1, que aumenta proporcionalmente con la dosis acu-
mulada. El periodo de latencia varia entre meses y anos,
con la mayoria de lesiones después de veinte afos de la
exposicion.?® La LUV parece desempenar un papel sinérgi-
co, pues la mayoria de las lesiones ocurren en areas ex-
puestas al sol. Los CEC originados sobre areas de radiote-
rapia previa son agresivos, con tasas de recurrencias loca-
les del 70%,%” y de metastasis de 20% a 26%, con una so-
brevida a cinco afos del 50%.25?7

Radiacion infrarroja (calor)

Se ha demostrado que la radiacion infrarroja es carcino-
génica, necesitandose de un periodo de latencia de veinte
anos o mas de injuria termal a dosis bajas, acompanadas de
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irritacion cronica para producir una lesion displasica
que se transforma en CEC in situy posteriormente en
un CEC invasivo.®

Carcinogenos quimicos

Existen multiples quimicos relacionados con
CEC,; entre ellos, el mas documentado es el arséni-
co, que era un componente de la solucion de Fowler
utilizada para la psoriasis. Actualmente se le puede
encontrar en herbicidas, pesticidas, productos de in-
dustrializacion del vidrio y productos electronicos,
comida de mar contaminada y agua contaminada.
Las manifestaciones clinicas del arsenicismo apare-
cen después de muchos afios de exposicion; la en-
fermedad de Bowen es la manifestacion mas comun,
y ocurre en la mayoria de los casos en areas no ex-
puestas al sol. También pueden existir hoyuelos y
lesiones queratdsicas palmoplantares.?>2®

Otros carcindgenos son los hidrocarburos aro-
maticos, los aceites minerales, los productos del car-
bon, del alquitran y el antraceno.?®

Infeccion viral

Se ha encontrado asociacion entre algunos serotipos
del virus del papiloma humano (VPH) y CEC en humanos;
los mas relacionados son el 5, 8, 16, 18, 31 y 33. El modelo
por excelencia de oncogénesis viral en piel es la epidermo-
displasia verruciforme, en donde existe una relacion entre
papilomas virales y CEC. Los serotipos carcinogénicos mas
frecuentes en esta enfermedad son el 5y el 8 (Figura 4).2°
También se han hallado CEC relacionados con VPH en pa-
cientes sin epidermodisplasia verruciforme, la mayoria en
pacientes inmunosuprimidos por transplantes de 6rganos,
en los cuales se han documentado VPH-5 y 8.2 En carcino-
mas verrucosos se ha detectado una asociacion con VPH-6
11, 16 y 18 . En pacientes con papulosis bowenoide se ha
documentado infeccion por VPH 16, 18, 31y 32.%

Inmunosupresion

Los trasplantes de 6rganos y la sobrevida a los mismos
han aumentado en las ultimas dos décadas; esto debido a
los avances en la terapia inmunosupresiva. Estos pacien-
tes tienen un riesgo mayor de presentar cancer, tanto siste-
mico como en piel.

Las neoplasias mas frecuentes en estos pacientes son:
cancer de piel, linfomas, cancer de cérvix y sarcoma de
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Figura 4. Paciente con epidermodisplasia verruciforme. Se ob-
servan verrugas planas en dorso de manos y verrugas planas
clinicamente similares a pitiriasis versicolor en abdomen.

Kaposi. El CEC de piel es la malignidad mas comun, con
estudios que muestran un aumento de incidencia 65 veces
mayor que en la poblacion general, encontrandose que a
los diez afos del trasplante, entre un 30% a 50% de pacien-
tes trasplantados han presentado cancer de piel no mela-
noma, con una relacion entre CEC/CBC de 2:1.303

Los pacientes trasplantados con mayor riesgo de pre-
sentar CEC son los ancianos, de fototipos claros, con expo-
sicion previa alta a la LUV, infeccion previa por virus del
papiloma humano, CD4 bajos e historia previa de cancer de
piel 303"

De los inmunosupresores utilizados, la azatioprina y
la ciclosporina parecen tener mayor capacidad carcinogé-
nica.®

FACTORES DE RIESGO INTRINSECOS

Alteraciones en la cicatrizacion

Los CEC que se originan de Ulceras cronicas o cicatri-
ces anfractuosas (ulcera de Marjolin) son poco frecuentes
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en paises desarrollados, pero en paises con bajas condi-
ciones socioeconomicas, son frecuentes las quemaduras
en los ninos que eventualmente llevan al desarrollo de CEC
en la vida adulta (Figura 5).

Este tipo de CEC merece mucha atencién por su agre-
sividad, con riesgo de metastasis entre 14% a 58%. Las
lesiones previas mas frecuentemente asociadas son ulce-
ras cronicas, fistulas de osteomielitis, piel previamente irra-
diada, quemaduras y cicatrices, con un tiempo de latencia
entre la injuria y el desarrollo de CEC que varia entre 1.5y
80 afos.®

invasor; el ejemplo clasico son las queratosis actinicas (Fi-
gura 6).

El término “premaligno” es muy polémico en la actuali-
dad, y por eso lo escribiremos entre comillas. La queratosis
actinica es la expresion mas temprana de un tumor de que-
ratinocitos. Actualmente se discute si biologicamente las
queratosis actinicas son un CEC in situ, teoria promulgada
e impulsada por el grupo de Ackerman. En la practica clini-
ca diaria del dermatdlogo, lo que realmente importa es que

Figura 5. Ulcera de Marjolin; se observa CEC sobre cicatriz
secundaria a quemadura.

El diagndstico en estos pacientes es dificil, pues el pa-
ciente y el médico se encuentran familiarizados con la en-
fermedad de base, y por esto con frecuencia se diagnostica
el CEC tardiamente. En pacientes con osteomielitis cronica
puede aumentar la secrecion, presentarse dolor, y aparecer
una ulcera o tumoracion adyacente; en pacientes quema-
dos o irradiados la aparicion de una Ulcera debe alertar al
médico, principalmente si su borde es infiltrado.

Ante la sospecha, se debe tomar biopsia. Es frecuente
que el patélogo informe hiperplasia seudocarcinomatosa;
ante este reporte, no se debe descartar el diagnostico de
CEC, y si la sospecha clinica es alta esta indicado tomar
varias biopsias para poder confirmar el diagndstico.®

Lesiones cutaneas “premalignas”

Se han descrito algunas patologias de piel que se de-
nominan “premalignas” por su riesgo de desarrollar CEC

Figura 6. Queratosis actinica. Se observanmdltiples placas eri-
tematosas hiperqueratéticas en cara de paciente anciano con
severo dano solar.

la denominacién de CEC in situ no debe llevar a un sobre-
tratamiento quirdrgico de las queratosis actinicas, pues se
dispone de otros métodos terapéuticos efectivos de menor
agresividad. Nos referimos a los métodos destructores su-
perficiales.33

Las queratosis actinicas (CEC in situ) son lesiones que
se presentan en piel expuesta al sol, principalmente en indi-
viduos mayores de piel clara, pero también pueden ser se-
cundarias a exposicion de LUV de fuentes artificiales, irra-
diacion por rayos X o exposicion a hidrocarbonos policicli-
cos aromaticos.’

Clinicamente se presentan como placas eritemato-des-
camativas menores de 1 cm de diametro. Las variedades
pigmentadas pueden ser dificiles de distinguir de un léntigo
maligno; por lo general no son infiltradas, con excepcion de
las variedades hipertréficas que pueden tener el aspecto clini-
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co de un cuerno cutaneo. El cuerno cutaneo no es un diag-
nostico histologico, es una designacion morfoldgica para una
lesion densamente hiperqueratdtica con proyeccion conifor-
me; en su base puede existir una queratosis actinica o, inclu-
so, un CEC invasivo, entre otras lesiones, y por este motivo
siempre debe tomarse biopsia de la base del mismo.

En Australia se presentan en un 40% a 60% de la po-
blacion mayor de 40 afos.* Se estima que la tasa de con-
version de queratosis actinicas a CEC invasor esta en el
rango de 0.25% a 1% por ano. Entre un 10% y un 20% se
transformaran gradualmente en CEC invasor si no se tra-
tan.%3" E| riesgo relativo de transformacion depende de las
caracteristicas de la lesion, como grosor, y del pacien-
te, como grado de pigmentacion, estado inmune y tra-
tamiento farmacoldgico inmunosupresor. Otro factor
que hace dificil estimar el riesgo de transformacion es
la regresion espontanea que puede ocurrir hasta en el
85% de los casos.® Entre un 60% a 70% de los CEC
invasores se originan de queratosis actinicas.®%"

En sintesis, las queratosis actinicas CEC in situ
representan una proliferacion de queratinocitos confi-
nados a la epidermis, y sean llamadas lesiones pre-
malignas o CEC in situ deben ser tratadas para preve-
nir su conversion a CEC invasivo.®

En los labios existe una lesiéon analoga denomi-
nada queilitis actinica, que puede presentar areas
de erosion e hiperqueratosis; es frecuente en per-
sonas que presentan el labio inferior evertido, y es
equivalente a la queratosis actinica cutanea o CEC
in situ.®®

En las mucosas las lesiones “premalignas” encon-
tradas son: leucoplaquia caracterizada por placas blan-
cas, las cuales histolégicamente varian entre benig-
nas, “premalignas”, CEC in situ o invasivo. Las lesio-
nes rojas se denominan eritroplaquia, y se relacionan
con lesiones “premalignas” y malignas con mayor fre-
cuencia que las leucoplaquias. Se debe anotar que,
de manera similar a lo que ocurre con el cuerno cuta-
neo, la leucoplaquia y la eritroplaquia son connotacio-
nes semioldgicas y no corresponden a diagnodsticos
histoldgicos.*

Otras lesiones “premalignas” incluyen queratosis
arsenicales, que se caracterizan por papulas de 2 mm
a 10 mm de diametro en sitios de friccion, principal-
mente plantas y palmas, queratosis por hidrocarbonos,
queratosis térmicas, queratosis por radiacion cronica y que-

to de vista histoldgico, son similares a las queratosis actini-
cas, es decir, corresponden a CEC in situ.*®

Sindromes genéticos que predisponen al desarro-
llo de CEC cutaneo

Existen algunos sindromes genéticos asociados con el
desarrollo de CEC; la mayoria se caracterizan por una alte-
racion en la capacidad de reparar el dafo en el DNA causa-
do por el sol. Otras alteraciones se relacionan con cicatri-
ces cronicas (epidermolisis ampollosa distrofica) o con sus-
ceptibilidad a papiloma virus (epidermodispiasia verrucifor-
me). (Figuras 4, 7, 8) (Cuadro 1).324

Figura 7. Nina con xeroderma pigmentoso, presenta poiquilo-

derma, multiples queratosis actinicas y CEC en parpado infe-
rior derecho y en punta nasal.

ratosis de cicatrices cronicas. Estas lesiones desde el pun-
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Cuadro 1. Genodermatosis relacionadas con CEC.

Genodermatosis

Herencia — Alteracion genética

Caracteristicas

Xeroderma pigmentoso

— Autosomico recesivo

— Alteracion reparacion DNA

— 7 Grupos complementacion:
XPA- XPE: se unen al DNA danado
XPB- XPD: helicasa
XPC: reparacion global DNA
XPF-XPG: endonucleasas

— Fotosensibilidad

— Poiquilodermia

— Inicio temprano de malignidades cutaneas
(CEC, carcinoma basocelular, melanoma
maligno)

Albinismo
oculocutaneo

— Autosomico recesivo
— Ausencia o disminucion en tirosinasa

— Disminucion en sintesis de melanina
— Nistagmus

Epidermdlisis
ampollosa distrofica

— Autosémico recesivo
— Alteracion fibrillas de anclaje

— Ampollas subepidérmicas

Epidermodisplasia
verruciforme

— Autosoémico recesivo

— Defecto inmune celular:
infeccion por serotipos de
VPH (3-5-8-10 principalmente)

— Verrugas por VPH desde temprana edad
— CEC en zonas expuestas al sol: 23- 32 dé-
cadas de la vida

Sindrome de Ferguson-
Smith

— Autosdmico dominante

— Multiples queratoacantomas en 22-3% deé-
cadas de la vida

Sindrome de
Rothmund-Thompson

— Autosdmico recesivo
— Etiologia incierta

— Poiquilodermia congénita

— Fotosensibilidad

— Anormalidades esqueléticas

— Malignidades internas (sarcomas osteogeé-
nicos)

Disqueratosis
congénita

— Ligada a X

— Leucoplaquia

— Distrofia ungueal

— Pigmentacion en red cutanea

— Predisposicion a malignidad y a pancito-
penia

Sindrome de Werner

— Autosémico recesivo
— Alteracion fibroblastos

— Envejecimiento prematuro
— Malignidades internas

Sindrome de KID

— Herencia variable
— Sindrome ictiosiforme

— Queratitis, ictiosis y sordera

Candidiasis
mucocutanea cronica

— Herencia variable
— Defecto inmune celular contra candida

— Infeccion por candida en piel, mucosas y
ufas refractaria a tratamiento

Anemia de Fanconi

— Autosdémica recesiva

— Falla temprana médula 6sea

— Predisposicion a malignidades

— Hiper e hipopigmentacion cutanea
— Manchas café con leche
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Figura 8. Hombre con albinismo oculocutaneo tipo I y CEC en
espalda.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Carcinoma escamocelular in situ

La enfermedad de Bowen es un CEC in situ que tiene
predileccion por las zonas de exposicion solar (particular-
mente la cara y las piernas) de individuos mayores con piel
clara. Clinicamente se presenta como una placa eritemato-
descamativa, de bordes bien definidos, puede crecer lenta-
mente por décadas y un 3% a 8% de los casos no tratados
puede evolucionar a un CEC invasivo.*?*? Las lesiones in-
vasivas originadas a partir de una enfermedad de Bowen
presentan un riesgo de metastasis, desde 2% hasta 13%
en diferentes estudios (Figura 9).%

La enfermedad de Bowen puede presentarse también
en el tronco, la vulva y raramente en la piel de los labios,
pezodn, palmas, plantas y en los bordes palpebrales. Se debe
prestar atencion a lesiones peri y subungueales, pues los
CEC, tanto in situ como invasivos en estas localizaciones,
clinicamente pueden ser similares a verrugas vulgares, lo
que retarda su diagnéstico. En las piernas, el Bowen es un
diagnéstico diferencial importante de los eczemas asocia-
dos con insuficiencia venosa.*?

En el epitelio transicional del pene o de la vulva el CEC
in situ se puede presentar como una placa eritematosa,
denominandose eritroplaquia de Queyrat. Entre el 10% y el
40% de estas lesiones invaden, y de éstas el 20% hace
metastasis (Figura 10).4244
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Figura 9. Enfermedad de Bowen; se observan placas eritema-
tosas hiperqueratéticas en dorso de 2° y 5° dedos.

Figura 10. CEC en area expuesta al sol: lesiéon tumoral sobre
area de queratosis actinicas.

Otro CEC in situ que se presenta en regién anogenital
es la papulosis bowenoide, que consiste en papulas pardas
multiples en pacientes jovenes, algunos inmunosuprimidos,
relacionadas con el virus de papiloma humano; pocas ve-
ces invaden la dermis subyacente.*344

Los estudios iniciales asociaban la enfermedad de
Bowen con neoplasias internas. En 1989 se realizé un me-
taanalisis, que determind que no existe asociacion entre la
enfermedad de Bowen y malignidades internas.®

Se han implicado diversos agentes relacionados con la
etiologia de los CEC in situ, como la exposicion solar, la
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ingestion de arsénico y la infeccion por el virus del papi-
loma humano.'

CEC infiltrante en piel expuesta al sol

Los CEC relacionados con exposicion solar se pre-
sentan como una placa exofitica o un tumor ulcerado y
crecen con una velocidad mayor que un CBC pero me-
nor que un queratoacantoma (QA).

Los CEC de areas expuestas tienen menos proba-
bilidad de hacer metastasis que los de areas cubiertas,
presentan recurrencia local en el 7.9% de los casos y
metastasis en el 5.2%. (Figura 10).4%4

CEC infiltrante en piel no expuesta al sol

Los CEC de areas no expuestas son también lla-
mados de novo, son menos frecuentes y de mayor agre-
sividad que los de areas expuestas, histoldgicamente
menos diferenciados y tienen mayor capacidad de ha-
cer metastasis.*?

El término Ulcera de Marjolin se ha utilizado para
carcinomas que se originan en zonas de dano cronico
o irritacion, como son las cicatrices, ulceras y fistulas, sien-
do estos tumores de mayor agresividad con alta frecuencia
de recidiva y una incidencia de metastasis entre el 10% vy el
580/0.“32‘46'47

Carcinoma verrugoso

Es una variante clinica y patoldgicamente distinta e
indolente de aspecto verrugoso y crecimiento lento, que
se extiende por continuidad con un patron de crecimiento
destructivo local y bajo potencial de metastasis (Figura
11).

Es de crecimiento lento, exofitico, penetra tardiamente los
tejidos profundos el diagndstico en ocasiones es tardio debi-
do a su alto grado de diferenciacion histolégica: la duracion
media de las lesiones en el momento del diagndstico es de 13
a 16 anos. *

Puede originarse en cualquier parte de la superficie cu-
tdnea y en forma clasica se denomina segun su localiza-
cién anatomica:

1. Carcinoma verrugoso de la region anogenital, también
llamado tumor de Buschke Lowenstein, ocurre por lo
general en el glande y prepucio del hombre sin circun-
cidar, puede presentarse en region perianal y en la
mujer en vulva.®

Figura 11. Paciente del género femenino con carcinoma verru-
goso en region perineal. Tumoracion que distorsiona la anato-
mia de las zonas genital y glutea.

2. Carcinoma verrugoso de la planta del pie o epitelioma
cunniculatum, inicialmente semeja una verruga plan-
tar, el crecer hace tractos que se llenan de queratina 'y
material purulento, puede llegar a invadir la fascia plan-
tar y los hueso del metatarso y tardiamente la piel del
dorso del pie.*

3. Carcinoma verrugoso de la cavidad oral llamada tam-
bién papilomatosis oral florida, clinicamente son tumo-
res con forma de coliflor y color blanquecino que pue-

den comprometer un area extensa de la mucosa oral.
1,39,48

Se han descrito varios factores asociados con su etio-
logia: en carcinomas verrucosos de cavidad oral se ha en-
contrado asociacion con masticar tabaco o betel (compues-
to masticable con propiedades estimulantes derivado de
la nuez de la palma areca); igualmente asociacion con el
VPH, especialmente los serotipos 6, 11, 16 y 18.1:495°

En raras ocasiones los carcinomas verrugosos presen-
tan transformacion anaplasica a CEC con presencia de
metdstasis ganglionares, dentro de las causas de esta trans-
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formacion se ha implicado a la radioterapia, por lo tanto ésta
no debe ser un tratamiento de primera linea para el carcino-
ma verrucoso. 9

Queratoacantoma

Corresponde a un tumor comunmente solitario, de cre-
cimiento rapido en un periodo entre 1 y 2 meses, con un
tamano generalmente de 1 a 2 cm de diametro; ademas de
su rapido crecimiento se caracterizan por una tendencia a
la regresion espontanea, aunque algunos persisten un afo
sin regresar.

El QA se presenta principalmente en personas de edad
avanzada, particularmente en la sexta y séptima décadas de
la vida, siendo mas frecuente en los hombres. Se desarrolla
sobre piel expuesta al sol, casi siempre sobre areas pilosas.'

Las diferentes presentaciones clinicas de QA descritas
incluyen: QA solitario, QA gigante, QA centrifugo margina-
do, multiples QA autorresolutivos de Ferguson-Smith y QA
eruptivos de Gryzbowski.*?

Los QA pueden causar destruccion local extensa, parti-
cularmente sobre la region nasal, palpebral o canal auditi-
vo." En pacientes inmunosuprimidos tienen un comporta-
miento agresivo, y recidivan en el 8% de los casos.'

© 309

Hay informes de pocos casos de metastasis en QA, una
de ellas en un paciente inmunosuprimido. Ackerman repor-
t6 tres metdstasis originadas en QA.5' Por lo expuesto ante-
riormente, por su etiologia comun y los multiples estudios
que no encuentran diferencia entre CEC y QA, algunos au-
tores consideran al QA un CEC bien diferenciado.5'52

ElI QA se asocia con el virus del papiloma humano, ex-
posicion a alquitranes, luz solar, traumatismos, inmunosu-
presion y xeroderma pigmentoso, entre otros.'

SUMMARY

Squamous cell carcinoma of the skin is the second most
frequent skin neoplasm after basal cell carcinoma. There
are several intrinsic and extrinsic risk factors that lead to a
series of genetic alterations that conduce to squamous cell
carcinoma.

This current review will examine risk factors and patho-
genic mechanisms that contribute to squamous cell carci-
noma, and this will be complemented with an appraisal of
clinical manifestations of this disease.

Key words: squamous cell carcinoma, skin, biology, risk
factors, clinical manifestations.
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PREGUNTAS

1. La UVA es mas carcinogénica que la UVB. (F) (V)

2. La carcinogénesis relacionada con la radioterapia ocurre en promedio
cinco anos después de la exposicion. (F) (V)

3. Los VPH 5y 8 estan relacionados con carcinogénesis en pacientes
con epidermodisplasia verruciforme. (F) (V)

4. Elcancer de piel mas relacionado con la radioterapia es el CEC. (F) (V)

5. EI CEC es el cancer de piel mas frecuente en pacientes trasplantados
renales. (F) (V)

6. El queratoacantoma se considera una lesion premaligna (F) (V)
7. Los CEC de la mucosa oral son de mayor agresividad. (F) (V)

8. Los CEC sobre queratosis actinicas son mas agresivos que los de novo.

(F) (V)

9. Los CEC con infiltracion perineural se asocian con mayores recidivas y
metastasis. (F) (V)

10. La enfermedad de Bowen es un CEC in situ que progresa a CEC inva-
sivo en un 35% de los casos. (F) (V).

Encuentre el formato de respuestas en la pagina 377

Respuestas al cuestionario sobre criptocosis, en la revista anterior.

1) B; 2N(EH 3)A: 4)D; 5)B; 6)A; T)A;
By T HAS 10) € 11HC 20 Es UHNC  14)A;
15)B; 16)C.
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