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Resumen

Introduccidn: El carcinoma basocelular (CBC) es una de las neoplasias mas comunes de la piel. En nues-
tro pals, por su localizacion, representa una entidad patolégica de gran importancia, por la radiacion
ultravioleta elevada, que es inversamente proporcional a la latitud geografica en la que nos encontramos
en Ecuador. El objetivo del presente trabajo es revisar las caracteristicas claves que distinguen al Carci-
noma basocelular, y actualizar los conocimientos, incluyendo la evidencia disponible en hallazgos histo-
patoldgicos, marcadores de inmunohistoquimica y metastasis en esta patologia.
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Abstract

Introduction: Basal cell carcinoma BCC is one of the most common skin neoplasms. In our country, be-
cause of its location, it represents a pathological entity of great importance, due to the high ultraviolet
radiation, that is inversely proportional to the geographical latitude we are in Ecuador. This paper objec-
tive is to review the key features that distinguish basal cell carcinoma, and update knowledge, including
the available evidence on histopathological findings, immunohistochemical markers and metastasis in
this pathology.
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Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es una de las neoplasias malignas de la piel mds comun a
nivel mundial. En el Ecuador de acuerdo al Registro Nacional de Tumores 2019, representa
el 70 -80% de todo el cancer de piel de tipo no melanoma en el pais. En Quito se ha reportado
que el 64% de lesiones neoplasica de piel son carcinomas basocelulares [1, 2].

Varios factores de riesgo se asocian a CBC, entre ellos se encuentran: factores ambien-
tales, genéticos, fenotipicos, quimicos, entre otros [3, 4]. El CBC es una neoplasia de creci-
miento lento y relativamente indolente, muestra gran recurrencia y puede producir dafio local
agresivo, comprometiendo tejidos como cartilago y hueso, su diseminacion metastdsica es
rara, sin embargo es relevante tomar en cuenta este parametro ya que en la actualidad existen
terapias dirigidas para el CBC [5-8].

Origen

El CBC se origina en la mutagénesis de queratinocitos basales, células madre de foliculos
pilosos asi como de glandulas sebdceas y de células basales interfoliculares, ademas se ha
descrito la relacion entre lineas de cierre embrionario y la mutacion de genes como el Tp53'y
PTCH1, lo cual es importante conocer para una futura terapia diana [9, 10].

Factores de riesgo

La asociacion de multiples factores de riesgo podria dar lugar al CBC, entre ellos se encuen-
tran factores genéticos, tal es el caso de ciertos sindromes hereditarios que desarrollaran CBC
incluso en edades tempranas y otros factores como edad mayor a 40 afios, fototipo de Fitz-
patrick, ocupacion laboral asociada a trabajos al aire libre, especialmente en locaciones geo-
graficas de altura o proximas a la linea ecuatorial, con indices de radiacion ultravioleta de
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tiempo prolongado; La radiacion UVA (320-400 nm), penetra en la epidermis y a la dermis, UVB
(290-320 nm) tiene efecto carcinogénico. El indice UV es inversamente proporcional a la alti-
tud geografica e incrementa un 20% por cada 1000 m [2, 3, 11, 12].

A continuacion se detallan brevemente los principales sindromes hereditarios asociados
CBC:

El sindrome de Gorlin - Goltz (SG) o sindrome de nevo de células basales, trastorno au-
tosémico dominante que afecta a la piel, ojos, huesos y sistema nervioso; que desarrollara
multiples CBC. En él se han identificado varias mutaciones de la linea germinal que afectan al
gen patched T (PTCHT) en el cromosoma 9g22.3 — g316; este gen es importante en la carci-
nogénesis de CBC y otros tumores [3, 4, 13].

Xeroderma pigmentoso, un trastorno autosémico recesivo caracterizado por presentar
mutaciones en proteinas implicadas en la reparacion del ADN, los portadores son propensos
a desarrollar CBC en las primeras décadas de la vida [4].

Sindrome de Bazex, trastorno dominante ligado al cromosoma X, presenta lesiones pso-
riasiformes, eritemato-escamosas y multiples carcinomas basocelulares de presentacion pre-
coz [4].

Histologia

ElI CBC presenta caracteristicas comunes entre los subtipos con presencia de nidos de células
pequefias, basaloides, de nucleos hipercromaticos, con empalizada periférica y escaso cito-
plasma, rodeado por un estroma con retraccién artefactual, el estroma del tumor es fibromi-
xoide. En algunos casos se ha observado hendiduras de colesterol cuando el CBC esta aso-
ciado a microtraumatismo local (Vea la Figura 1y 2) [14, 15].

Figura 1 A - Nido de células basaloides, con empalizada periférica. B.- Retraccién estromal. Imagen
tomada del banco de imagenes personal de Dra. Verénica Posso
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La OMS clasifica al CBC en subtipos morfolégicos de acuerdo al riesgo de recurrencia,
en carcinomas de bajo y de alto riesgo, de estos hallazgos histopatologicos se basa el médico
clinico para el tratamiento méas adecuado en beneficio del paciente [14].

CBC de bajo riesgo

Nodular: esta es la variante mas comun, y mas frecuentemente encontrado en cabeza y cue-
llo. Se observa grandes nddulos tumorales ubicados en la dermis papilar o reticular [16, 17]
(Figura 2y 3)

Figura 2 CBC con patrén de crecimiento expansivo e infiltrativo. Imagen tomada del banco de imé&-
genes personal de Dra. Verénica Posso.

Figura 3 CBC de bajo riesgo con patrén nodular. Imagen tomada del banco de datos Dermpath-Diag-
nAsticos Dr .liian Carlns Garcés
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Superficial: los l6bulos de células tumorales se proyectan desde la epidermis hacia la dermis
papilar, da la apariencia de red, suestroma es mixoide, y a menudo estas lesiones se encuen-
tra en tronco y extremidades (Figura 4) [14].

Pigmentado: dentro de los nidos tumorales se puede observar pigmento de melaninaacom-
pafado de melanocitos benignos [18].

Infundibuloquistico: con pequefias estructuras quisticas tipo infundibulares [14].

Con diferenciacién anexial: se observa diferenciacién apdécrina, folicular, sebacea o ecrina,
de acuerdo a la diferenciacion se observara caracteristicas histolégicas como células con
secrecion en decapitacion, células que forman cordones anastomosados, sebocitos y duc-
tos [14] (Figura 5).

Figura 4 CBC de bajo riesgo con patrén superficial. Imagen tomada del banco de datos Dermpath-
Diaanésticos. Dr. Juan Carlos Garcés.

Figura 5 CBC de bajo riesgo con patrén de adenoide quistico. Imagen tomada del banco de datos
Dermpath-Diagnésticos. Dr. Juan Carlos Garcés.
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Fibroepitelial: también llamado epitelioma de pinkus, presenta células basaloides de disposi-
cion ramificada y anastomosadas dentro de un estroma fibroblastico abundante [14].

CBC de alto riesgo

Carcinoma basoescamoso, se observa células tumorales basaloides en combinacion con cé-
lulas escamosas atipicas con abundante citoplasma y puentes intercelulares, que se dispo-
nen en cordones infiltrantes, en un estroma fibroso celular [14, 17].

Morfeiforme: es un tumor mal demarcado, constituido por células tumorales basaloides que
se disponen en hebras o cordones de 1 a 5 células que penetran en un estroma compuesto
por densos haces de colageno. No se observa retraccion artefactual y empalizada periférica.

(Figura 6) [14, 17].

Figura 6 CBC de alto riesgo con patrén de morfeiforme. Imagen tomada del banco de imagenes
personal de Dra. Verénica Posso.

Micronodular: son nddulos tumorales pequefos y dispersos que se extienden hasta la dermis
o tejido celular subcutdneo delimitados por un estroma delgado [14, 17].

Infiltrante: células tumorales que se disponen en hebras, cordones y nidos mal delimitados
de 5 a 8 células de espesor, con un patron de invasion tentacular. Ademas se asocian con
otros tipos histoldgicos. La invasién perineural es frecuente [14, 17].
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Con diferenciacién sarcomatoide: en este subtipo histoldgico, se observa un componente es-
tromal maligno como condrosarcoma pleomarfico indiferenciado o rabdomiosarcoma, y del
componente de carcinoma de células basales [14].

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica es una técnica desarrollada a través de los afios que nos ayuda a
marcar ciertas proteinas en la célula, a través de la reaccion antigeno anticuerpo. El patologo
esta en la capacidad de determinar la presencia o ausencia de la proteina, de acuerdo a la
tincién que ésta presente, se considera que cada tincion tiene un lugar especifico de marca-
cion en la célula, esta es una gran herramienta que nos permite determinar incluso el porcen-
taje de la expresion de la proteina de la célula en una lesion determinada. Ademas nos ayuda
a discriminar entre diagndsticos diferenciales que histomorfoldgicamente podrian ser simila-

res [19].

El CBC tiene caracteristicas histomorfoldgicas que cominmente son reconocidas y diagnos-

Figura 7 Inmunohistoquimica p63 positivo en células basaloides. Imagen tomada del banco de
imagenes personal de Dra. Mayra Bautista.

ticadas sin usar inmunotinciones, sin embargo existen desafios diagndsticos en los que son
necesarias estas tinciones, por eso es necesario conocer los marcadores de IHQ habitual-
mente positivos en carcinoma Basocelular, y estos son: Ber-EP4/Ep-CAM, CD10, p63 y BCL2
(Figura 7) [19].

Existen marcadores con expresion variable para CBC, siendo éstos algunas citoqueratinas
(CK) de bajo y alto peso molecular como: CK5, CK7, CK8, CK15, CK 18, CK19; destaca la CK20
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gue apoya en el diagndstico diferencial entre un CBC y el carcinoma de células de Merkel, al
ser negativo en CBC [3].

Marcadores habitualmente negativos en CBC son CD44y EmA, Utiles para diferenciarlo de
otros carcinomas no basocelulares como el Carcinoma Escamoso; es importante recordar
que siempre son positivos en areas con diferenciacion anexial [3].

Existen patologias dermatoldgicas de indole benignas o maligna que pueden simular mor-
foldgicamente un CBC, lo que da lugar a un tratamiento inapropiado, por lo que siempre sera
necesario considerar la correlacién clinica (p.e. edad, localizacion, factores de riesgos, carac-
teristicas macroscépicas, entre otras) sumado al uso de marcadores de inmunohistoquimica
con fines especificos de diagndstico y diferencias en casos de dificil diagndstico morfoldgico

20, 21].

Diagnosticos diferenciales

Induccidn folicular sobre un dermatofibroma: Entidad rara con muy pocos casos reportados
en la literatura, pero en el contexto de una biopsia superficial podria desencadenar confusion
diagnostica. El crecimiento superficial, la presencia de empalizada, la retraccion estromal, en
los dos diagndsticos, podrian dar lugar a pensar en un CBC, sin embargo debe considerarse
que en el CBC, son mas comunes las figuras mitdticas, cuerpos apoptaticos y la presencia de
nucleos atipicos; ademas que en la induccion folicular se evidencia colonizacion de células de
Merkel, lo que podria soportarse adicionalmente con una tincion de CK 20 [20, 22].

Tricoepitelioma y Tricoblastoma: Tumores benignos anexiales que pueden superponer carac-
teristicas de CBC. El Tricoblastoma (TC) se trata de un tumor bien circunscrito, dérmico sin
conexion epidérmica, compuesto por células basaloides. El Tricoepitelioma (TE) en cambio,
se disponen en nidos y cordones de células basaloides ramificadas. EI TC y él TE presentan
empalizada periférica y depdsito de mucina dentro de los nédulos. En estos tumores la pre-
sencia de “cuerpos mesenquimales papilares” es una caracteristica especifica, pero no siem-
pre son visibles en la biopsia, por lo que podria desencadenarse una confusion diagndstica. A
diferencia del CBC no presentan retraccion estromal, mitosis, atipia citoldgica o necrosis tu-
moral [20]. El marcador PHLDAT1 podria ser Util para distinguir CBC de TC y TE, pero siempre
deben considerarse como apoyo diagndstico dada la sensibilidad variable de estos marcado-
res que ademas se afectan por la condiciones de calidad de biopsia y manejo preanalitico de
la misma [20].

Hamartoma folicular basaliode: puede ser confundido con el subtipo histolégico infundibulo-
quistico del CBC. Es un tumor benigno de origen infundibular con proliferacion dérmica de
células basaloides a escamosas dispuestas en cordones anastomosadas entre si, con espa-
cios quisticos pequefios que se conectan con la epidermis, a diferencia de CBC no presenta
mitosis ni atipia [20].

Carcinoma de células escamosas: puede ser un reto diagnostico en biopsias limitadas, Ber-
Ep4 es un marcador Util en la diferenciacién de estas dos entidades, siendo su tincion fuerte
positivo en CBC y focal o ausente en células escamosas [20].
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Carcinoma Anexial Microquistico: es una neoplasia maligna, mal definido que infiltra la der-
mis, donde se observa células monomérfas blandas pequefias que forman estructuras tubu-
lares dispuestas al azar en un estroma desmoplasico y paucicelular. Son de utilidad los mar-
cadores CK15y EMA, este Ultimo negativo en CBC [20].

Metastasis en carcinoma basocelular

En el pasado, se crefa que algunos casos documentados como metastasis de CBC se trata-
ban de clasificaciones erréneas, dado lo excepcional de las metdstasis en esta entidad, sin
embargo, algunas revisiones de casos publicados, describen a éstas, como acontecimientos
probados con amplio seguimiento clinico e histopatologico del tumor primario y su metasta-
sis, confirmado con técnicas moleculares. Esto es necesario conocerlo porque actualmente
se dispone de terapia dirigidas para CBC [6, 7].

Los lugares frecuentes de metastasis por CBC son: cuello, ganglios linfaticos submandi-
bulares, cuando el tumor primario se encuentra en cabeza, o ganglios linfaticos axilares, si el
primario se localiza en tronco. Otros sitios en los que se han descrito son: columna vertebral,
pulmones, medula dsea y huesos pélvicos [6].

Ante la presencia de metastasis de CBC existe la posibilidad de emplear terapéutica diri-
gida como vismodegib®, sonidegib™ y moduladores inmunoldgicos (inhibidores de puntos
de control), por lo que su identificacion cobra particular interés [7].

Conclusién

El Carcinoma Basocelular es una patologia de gran importancia, mas aun por la situacion
geografica de Ecuador, y cobra mayor interés en el analisis histopatoldgico por su variedad
de presentacion y sus imitadores histomorfoldgicos, se ha descrito a esta entidad como de
curso indolente, sin embargo se ha demostrado su particular interés en el estudio de poste-
riores metdstasis esporadicas por lo cual requiere de un analisis clinico e histomorfoldgico
conjunto para un diagndstico oportuno y una terapia adecuada.
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