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RESUMEN: El carcinoma basocelular (CBC), es el cancer de la piel, no melanomatoso mas comun y afecta a edades avanzadas.
Se origina de la capa basal de la epidermis o del bulbo del foliculo piloso; y se caracteriza por el desarrollo deslelsisrtearfslucidas,
ulceradas, con telangiectasias, que no cicatrizan, de margen enrollado y presencia mayoritariamente en areas expiBeasiasl al sol.
tratamiento localmente avanzado recidivante, no tributario de cirugia ni radioterapia, el uso de agentes antineoplabidemcolegile
ha demostrado ser una alternativa. El objetivo de este reporte fue comentar las caracteristicas morfolégicas del CBE yrecidivant
localmente avanzado; y el rol del Vismodegib en el tratamiento de estos casos en los que cirugia y radioterapia estéadmstBend
presenta el caso de una paciente de 77 afos, con diagnéstico de CBC nasal, recidivante, atendida en un instituto dacelgigico de
andina. Inicialmente, fue intervenida con reseccion quirdrgica amplia e injerto en dos ocasiones (afios 2001 y 2003ersata una t
recidiva (afio 2005), recibi6 radioterapia (60Gy), obteniéndose remision completa. Presentd una cuarta recaida localntente avanza
(afio 2014), ocasion en la que tanto cirugia como radioterapia estuvieron contraindicadas, por lo que se decidio tratabictom un i
selectivo de la via de sefializacién Hedgehog (Vismodegib), lograndose una respuesta completa.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; Recurrencia local; Proteinas Hedgehog.

INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) fue descrito por Entre 2010 y 2016 en Espafia, el riesgo global de
primera vez en 1827 como una "Ulcera” facial, y luegoBC fue 5,8 %: con un 5,0 % para mujeres y 7,0 % para
por Jacob en 1851, como una "Ulcera roedordombres; con una incidencia de 410 casos por cada
(Bunga'rdearet al, 2023). Es el cancer de piel n0100.000 habitantes (Garcia Retal, 2024). En la ciudad
melanomatoso mas frecuente (70 % a 80 %), y 88 Cuenca (Ecuador), en el periodo 2005-2009, la
localmente invasivo (National Cancer |nStitUte, 2024) incidencia en hombres fue 17'2 y en mujeres 23,1 por

cada 100.000 habitantes (Instituto del Cancer SOLCA
Su incidencia varia dependiendo de la latitud gyenca, 2015).

exposicion al sol. Lamentablemente, se desconoce la cifra
exacta de su incidencia, debido a que no se cuenta con un g| CBC, produce una destruccién local con

registro preciso de los casos diagnosticados en la mayQjésfiguracion facial e involucra areas extensas de tejido
de paises. Sin embargo, la Sociedad Americana de Canpgindo, cartilago y hueso (Schmudtsal, 2023). Puede
diagnostico en 2012 un total de 5,4 millones de casos @étar asociado a sindromes genéticos que predisponen su

cancer de piel no melanomatoso, de los cuales un 80 %ggfricion, como el albinismo y el xerodema pigmentosum
trataban de un CBC (Alvarez Castidbal, 2020). (Schmultset al, 2023).
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Se presenta generalmente a partir de los cuarenta af@sEE.UU., con disminucién del tamafio tumoral en el 80 %
sin excluir a los jévenes. Los factores de riesgo incluyen ¢ los pacientes y respuesta patolégica completa en el 49 %
piel clara, la tendencia al desarrollo de pecas, el grado dielos casos de CBC localmente avanzado, a dosis de 150 mg
exposicién al sol, la radioterapia, fototerapia, y |@ada dia, administrado por via oral, hasta la progresién de la
predisposicion genética (Wu, 2024). enfermedad o toxicidad inaceptable (Farbetr@l, 2024).

Existe evidencia respecto que Vismodegib podria ser Gtil en

Comienza como una mancha roja pequefia o una costeoadyuvancia, reduciendo el tamafio tumoral y favoreciendo
que no sana. Las apariencias y la morfologia clinica san rescate quirdrgico del tumor (Bertragtchl, 2021).
diversas, incluidas las variantes nodular, quistica, ulcerada,
superficial, pigmentada, morfeiforme, y queratésico (Nétul El objetivo de este reporte fue comentar las
al., 2020). caracteristicas morfol6gicas del CBC recidivante y localmente

avanzado; y el rol del Vismodegib en el tratamiento de estos

La estratificacion, se basa en factores de riesgo pa@sos en los que cirugia y radioterapia estan contraindicadas.
recurrencia, siendo de riesgo alto cuando se localiza en cab&agporte de este caso clinico se realiz6 siguiendo las guias
cuello, manos, pies y el area ano-genital con margen€4RE, considerada para la descripcidon de casos clinicos
pobremente definidos; y a nivel de tronco y miembros cuan@@agnieret al., 2014).
tiene un didmetr@ 2cm, o cuando ocurre una recurrencia,
hay uso de inmunosupresores, antecedentes de radiad@®s50 CLINICO
previa, patron de crecimiento agresivo, o invasion peri neural
(Schmultset al, 2023). Paciente de 77 afios, que acudié al Instituto de la

Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), Cuenca en

Cuando esta restringido a un area pequefia de la p001, por presentar una lesién ulcerada en el ala nasal derecha,
es curable en casi todos los casos, siendo el tratamientocdbierta por una costra heméatica de 8 por 5 cm de didmetro.
primera linea la extirpacion quirirgica, seguido de radioteraplaa biopsia reporté CBC ulcerado y pigmentado. En esa
cuyo uso dependera del tipo, la localizacién y las caracteristicgmrtunidad, se realizé reseccién quirargica amplia, con
de cada paciente (Quatial, 2020). margenes negativos y aplicacion de injerto. Debido a que se

encontraba en remisién completa, la paciente permanecio en

En casos de recurrencia se recomienda como primefigilancia.
opcioén, la re-intervencion quirlrgica, reservandose la
radioterapia para pacientes con contraindicacion quirdrgica En 2003, la paciente volvié a consultar por una nueva
(Vilchez-Marquezt al,, 2020). lesién de 1 por 0,5 cm, de aspecto ulcerada, a nivel del &ngulo

interno de ojo derecho, por lo que una vez mas, se realizé

En casos de CBC agresivo, localmente avanzad@seccion amplia con aplicacién de injerto. En esta ocasion,
persistente, irresecable, metastasico o nodal, se recomielmdamargenes quirirgicos externo, medio e interno estuvieron
la aplicacién de terapias sistémicas, como el Vismodegiositivos, siendo necesario ampliar la reseccién, para alcanzar
(Farberget al., 2024). una segunda remision completa y mantenerse en controles.

La investigacion genética ha permitido conocer mas En 2005, apareci6 una lesion en el parpado superior y
respecto de la patogénesis del CBC. Es asi como se lanala nasal derecha. La tomografia computarizada y el
encontrado mutaciones en el gen PTCH1 del cromosoma@trasonido de tejidos blandos permitieron verificar la
(gen supresor de tumores, que participa en la via Somixistencia de una masa sélida en el angulo interno del ojo,
Hedgehog) y en el gen supresor p53, en el 30 % a 90 % dedas afectaba el tejido celular subcutaneo y la conjuntiva del
casos (National Organization for Rare Disorders, 2024globo ocular. Debido a la invasién conjuntival y la cadmara
Cuando el gen PTCH1 esta alterado, se asocia al desarroll@delar anterior, la paciente recibi6 radioterapia (60 Gy dividido
cancer, debido a que genera factores de transcripcidd sesiones), obteniéndose una tercera remision.
involucrados en la proliferacién, supervivencia y
diferenciacion celular (Gupta & Ruiz, 2022). En 2014 (9 afios después), la paciente consulté por una

nueva tumoracién de 3 por 4 cm, que invadia el hueso nasal

Por otra parte, el Vismodegib, inhibe la proteinaerecho, provocando su destruccion (Fig. 1A). Debido a que
transmembrana Smoothened, lo que a su vez, bloquea&irugia y la radioterapia, no eran las opcideeapéuticas
selectivamente la via de sefializacién Hedgehog, dando comdicadas, se decidié administrar un inhibidor selectivo de
resultado la remision clinica en los pacientes (Europedavia de sefializacién Hedgehob (Vismodegib), indicado en
Commission, 2021). El Vismodegib fue aprobado por la FDpacientes con diagnoéstico de CBC locamente avanzado nasal
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Fig. 1. Imagenes del caso reportado. A: Al momento de la cuarta recidiva. B:. Posterior al primer mes de tratamientior Gl Sodter
mes de tratamiento. D: Reconstruccidn nasal. Evolucién durante el tratamiento con Vismodegib.

recidivante. Se administro este farmaco por via oral, adosis  Luego de concluido el tratamiento, la paciente tuvo
de 150mg diarios, durante 6 meses, con buena toleranciang cuarta remisién completa, la misma que fue confirmada
efectos secundarios leves y escasos. Al final del primer mamn biopsia (Fig. 1C), para posteriormente realizarle
de tratamiento, se evidencié disminucion del tamafio tumonaconstruccion nasal (Fig. 1D). Persistio 7 afios en remision
de las lesiones costrosas y del eritema (Fig. 1B). hasta el momento de su deceso por causas no oncolégicas.

Tabla I. Resumen de algunas caracteristicas morfologicas del CBC.

8 Frecuencia . p _
Ti Histologi lini
po (%) stologia Clinica
» Papula rosada o color piel
* Nidos celulares basaloides malignas en la dermis * Perlado, translucido
CBC nodular o 70 * Queratinocitos malignos en la periferia » Margen mas elevado que el centro
solido * Hendiduras entre la dermis y el estroma tumoral » T elangiectasias
* Estroma mucoide/mixoide con células fusiformes » Méas frecuente en la cara
* Ulcus rodengndédulo ulcerad o)
* Macula escamosa o placa
Surgen como pequeiios islotes de células basalc " Eritematoso o rosado
CBC 10-15 malignas en forma de empalizada en la periferia . g%r:;r:n?:receoztégrgo (similar L
superficial *Localizado en la dermis superficial con una conexio
. ; melanoma). Poco frecuente
la epidermis 2 p
* Mé&s comun en el tronco
» Mas frecuente en hombres
*Pequerios islotes o nidos de células tumorales mali
CBC d * «Vasos truncados

5 que infiltran profundamente la dermis, a veces incl

micronodular - 2
el tejido subcutdneo

* Multiples glébulos azul-gris

» T elangiectasias arboriformes

*Subtipo compuesto de cordones o finos nidos v
* Ulceracion

CBC células tumorales, con margenes angulados,

infiltrativo & infiltran profundamente ’ g:gﬁj&f:lggab(;:?ntes
* Similar a variedad morfeiforme . T elangiectasias finas
» Papula o placa lisa
*Cordones de células que penetran elc olag © RS EEND @ CO!O.r £l
CBC 5 circundante » Margen mal definido
morfeiforme p 28 — » Hipopigmentacion sin estructura «en
» Colageno puede aparecer esclerotioma cicatriz
porcelana»
» Firme, indurado
* V asos arboriformes periféricos
Subtipo  caracterizado or la resencia " Masas de gueratina
Cevlnone 1-2 carasteristicas tumorales ptanto de %BC como . e
basoescamoso » Ulceracidn/costras hematicas

carcinoma de células escamosas .
* E structuras blanquecinas

» Areas azul-gris
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DISCUSION Existen mas de 20 variedades histolégicas:
superficial, sélida o nodular, morfeiforme, infiltrativo,

El CBC es el tumor maligno mas comun en lasicronodular, metatipico, basoescamoso, con diferenciacion
poblaciones blancas (Peeisal, 2019). Se postula que elescamosa, queratinizante, adenoide, quistico, pigmentado,
origen del CBC reside en las células madre del folicutpeloidiano, infundibuloquistico, fibroepitelioma de Pinkus,
piloso, aunque existe evidencia que sostiene que el origm diferenciacion sebacea, matricial, de células granulares,
no esta en la protuberancia del cabello en si, sino en di@scélulas monstruosas, en anillo de sello, adamantinoide o
células madre de la epidermis interfolicular y eschwannoide, etc. Sin embargo, el 95 % de todos los CBC
infundibulo (Bungardeaet al, 2023). pertenecen a alguna de las 5 variedades mas frecuentes que

son:; nodular (70 % de los casos), superficial (10-15 %);

Los CBC se caracterizan por estar constituidos pororfeiforme (5 %); infiltrativa (5 %) y micronodular (5 %).
agregados de células basales con citoplasma pequefimglas contienen células basaloides con nucleos
grandes nucleos hipercromaticos; y células apoptoticagercromaticos y una pequefia cantidad de citoplasma, que
todo ello incluido en un estroma fibromixoide, corconstituyen islas de células separadas por un estroma
espacios de retraccion tumoral. Los subtipofforomixoide que a menudo se retrae alrededor de los nidos
histopatolégicos se clasifican segln el riesgo damorales (Eldeet al, 2018) (Tabla I).
recurrencia tumoral, de tal modo que los CBC con bajo
riesgo de recurrencia son nodulares, superficiales, ElI CBC nodular (Fig. 2), es la variante mas frecuente
pigmentados, infundibulocisticos y fibroepiteliales; ¥localizacion mas comin en cabeza y cuello). Se presenta
aquellos con alto riesgo son los CBC micronodularespmo nédulos con grandes nidos con crecimiento
infiltrantes, esclerosantes/morféicos, basoescamosos, ydompresivo situados en la dermis, o islotes de células
CBC con diferenciacién sarcomatoide (Lugi@l, 2019; basaloides con disposicion celular central desordenada, en
Cameroret al, 2019). forma de empalizada en la periferia; separaciéon tumor-
estroma, estroma mucoide/
mixoide con células fusi-
formes, con o sin depositos de
amiloide; a veces el estroma
tumoral tiene un aspecto
colagenoso, tipo queloide.
Los nidos tumorales malignos
se extienden profundamente
en la dermis y se pueden
encontrar células apoptoticas
en el centro. El CBC nodular
tiene varios subtipos, segun
los hallazgos secundarios que
caracterizan tales tumores:
queratdésico, con depdsitos de
gueratina madura en los
islotes tumorales; quistico/
nodulocistico, con degene-
racion quistica; y adenoide,
con disposicion cribiforme de
los nidos tumorales (Cameron
et al, 2019).

oMty : § R e TR e n T e El CBC superficial

= ey - : . AE T - -

AR T Lrm ot r e NS =R - ===~ (Fig. 3), se desarrolla como
Fig. 2. CBC de tipo nodular. Se observa Fig. 3. CBC de tipo superficial. Se observa una plac@€quefios islotes o I6bulos de
un nodulo en el ala nasal, que en la piel del antebrazo, que histologicamente se€lulas basaloides malignas
histolégicamente se caracteriza por uncaracteriza por células basaloides tumorales adheridaa forma de empalizada en la
gran nido de crecimiento compresivo en a la epidermis; y en la periferia, algunas células eperiferia, localizado en la
la dermis; separacion tumor-estroma.  empalizada. dermis superficial, con una
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conexion a la epidermis y dentro de un estroma mixoide, El CBC escleroso/morfeiforme (Fig. 6), se compone
asociado con un infiltrado inflamatorio liquenoide en bandde hebras/cordones delgados de células tumorales, de
Puede aparecer como un tumor multicéntrico y, en ocasionesiremos angulados, que se encuentran en un tipo de estroma
puede formar parte de un tumor de patrén mixto, camlagenoso, con raros espacios de retraccion entre el tumor
componentes micronodulares, nodulares o infiltrantgsel estroma. Infiltra profundamente y se diferencia del
(Cameroret al, 2019). subtipo infiltrante por las caracteristicas del estroma, ya que

este Ultimo carece del estroma altamente colagenoso

El CBC micronodular (Fig. 4), se caracteriza po(Cameroret al, 2019).

pequefios islotes o nidos de células tumorales malignas que

infiltran profundamente la dermis, a veces incluso el tejido El carcinoma basoescamoso es un subtipo
subcutaneo; el tumor tiene una disposicidon en forma daracterizado por la presencia de caracteristicas tumorales
satélite de nédulos discretos con contornos irregularéanto de CBC como de carcinoma de células escamosas, con
revestidos por un delgado margen de estroma y separadasas de transicidn entre ambos. Los nidos tumorales estan
por colageno dérmico normal (Camesdral, 2019). compuestos por células basaloides, que se mezclan con

células escamosas atipicas con citoplasma eosinofilico que

El CBC de crecimiento infiltrativo (Fig. 5), es unestan dispersas o tienen una distribucion focal; el estroma

subtipo compuesto principalmente de cordones o finos nides a menudo altamente celular, con una apariencia fibrosa
de células tumorales (con un grosor de >5-8 células) g{f@ameroret al, 2019; Niculeet al, 2022).

infiltran profundamente, con méargenes angulados y un patrén

de invasion irregular que permea el margen del tumor. Es asi como, existe evidencia respecto de que el
Frecuentemente se superpone con el CBC morfeiformestroma peritumoral de varios subtipos de CBC difiere
escleroso y puede encontrarse con un componente nodulaantitativamente entre si; asi como que existen cambios
(Cameroret al, 2019). proteicos de la matriz extracelular y en la secrecion de
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Fig. 4. CBC de tipo micronodular. Se observa una lesidfig. 5. CBC de crecimiento infiltrativo. Se observa
en la punta de la nariz, que histolégicamente sena lesién en la cara anterior del térax, que
caracteriza por pequefios islotes o nidos de célulasstologicamente se caracteriza por finos nidos de
tumorales malignas que infiltran profundamente laélulas tumorales, de margenes angulados y patron de
dermis. invasion irregular, que permea el margen del tumor.
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asocia con mayor densidad de microvasos en el tejido
tumoral y en la interfaz tumor-estroma (Chtral, 2003).
Es asi como el flujo sanguineo anormal es caracteristico
de los CBC; y respecto de la piel normal se ha observado
mayor expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (factor proangiogénico), y respuesta angiogénica
estromal peritumoral (Bungardea al., 2023). La
vascularizacion tumoral puede caracterizarse por tipo,
diametro, flujo, flujo sistélico maximo y también por patron
de distribucién El mapeo de los vasos tumorales
proporciona conocimiento sobre la neoangiogénesis
maligna, como la presencia de cortocircuitos vasculares
entre arterias y venas, el patrén vascular desorganizado e
interrumpido y la distribucion de estructuras vasculares
en el tumor (Cris,aet al, 2014). Ademas, respecto de
piel no tumoral expuesta al sol, se ha verificado que los
CBC tienen una microvascularizacién anormal cadtica y
tortuosa, con un mayor nimero de vasos sanguineos mas
anchos y largos (Lupet al, 2019). Por su parte, las
variantes infiltrativa, adenoidea, metatipica y nodular
exhiben mayor densidad de microvasos, pero sin
diferencias discernibles en la expresion de factor de
crecimiento endotelial antivascular. Ademas, los subtipos
_ infiltrativo y metatipico tienen mayor expresién de factor
Yiuld .*—'r o e BT T -_ﬁﬂ de crecimiento endotelial vascular, mientras que los CBC
. superficiales son mas bajos (Vulegical.,, 2014).

I e ".'l ek '-“Li'ﬁ —
Fig. 6. CBC de tipo morfeiforme. Se observa una lesién facial, que
histologicamente se caracteriza por cordones de células tumorales Al evaluar un CBC con ultrasonografia de alta
en medio de un de estroma colagenoso. frecuencia, se puede verificar la afectaciéon de capas
profundas y el patrén vascular de manera no invasiva;
factores de crecimiento por los fibroblastos en el areavelando estructuras hipoecoicas, de aspecto heterogéneo
peritumoral; un estroma mas grueso y radios tumoralgsmargenes bien definidos, aunque los CBC de tipo
mas pequefios, junto con una proporcion tumoral/estrommdiltrativo y los morfeiformes, tienen margenes mal
proporcionalmente mas baja en el CBC del subtipdefinidos (Crisaret al, 2014; Marzuka & Book, 2015).
infiltrativo, en la que la elastosis solar tiene mayoEl CBC, se caracteriza también por contar con un patron
frecuencia (Lesack & Naugler, 2012). Por otra parte, se a perfusion es alto y de distribucién uniforme, con menor
descrito que las metaloproteinasas de matriz expresagasfusion en el tejido peritumoral. Por otra parte, la
por el estroma pueden tener un impacto extenso enpeésencia de arterias abundantes y un patrén vascular
crecimiento tumoral y angiogénesis, y por ende en si@sorganizado se considera caracteristica de malignidad
potencial metastasico (Bunga rdeanal, 2023); que (Cris,anet al, 2014).
fibroblastos y células inflamatorias del estroma peritumoral
secretan factores paracrinos, de crecimiento y especies El diagnostico del CBC se basa en caracteristicas
reactivas de oxigeno, que en conjunto afectan elinico dermatoscoépicas, aunque la confirmacion
crecimiento del cancer; y que la angiogénesis es facilitaiatopatoldgica es fundamental. El tratamiento de primera
por conexiones intrincadas entre macréfagos asociado$iaéa del CCB es la escision quirtrgica completa con
tumor y fibroblastos activados (Kitadai, 2010). margenes amplios y en casos especificos se puede utilizar
la radioterapia (Perit al, 2019; Verkoutereet al, 2021),

Por otra parte, la angiogénesis, es un elemergm embargo, en pacientes con enfermedad localmente
crucial en la formacién de neoplasias, pues un tumor aganzados, multicéntricos, no tributarios de cirugia ni
puede proliferar mas alla de 2 fipni puede metastatizar radioterapia, como ocurrid con esta paciente, el uso de
sin ella (Fidleret al, 2000), de tal modo que una mayormnticuerpos monoclonales como el Vismodegib, ha
invasividad y potencial de diseminacion pueden explicardemostrado ser una alternativa de tratamiento, con buenos
por una mayor microvascularidad; y un peor pronostico sesultados (Bertranet al, 2021).
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El pronéstico del CBC es en general bueno, comir follicle bulb and is characterized by the development of friable,
supervivencias globales cercanas al 100 % ulterior a la cirugi@n-healing, translucent, ulcerated lesions with telangiectasias,
Sin embargo, en ausencia de tratamiento, el CBC puede catigh#d margenrs, and predominantly occurs in sun-exposed areas.
desfiguracion cosmética, morbilidad v mortalidador recurrent, locally advanced BCC that is not amenable to surgery
significativa. Los CBC crecen lentamente e infiltrarP! adiotherapy, the use of antineoplastic agents such as

rofundamente los teiidos. pudiendo en especial invadir ismodegib has proven to be an alternative treatment. The aim of
P J » P P thls report was to discuss the morphological characteristics of

Orbita, desde donqe pu.eden progresar y provocar Ceguetdyrrent and locally advanced BCC and the role of Vismodegib
suelen no dar metastasis (menos del 0,1 %), pero cuandglghe treatment of these cases where surgery and radiotherapy are
hacen, pueden alcanzar linfonodos locales y pulmones (Magastraindicated. We present the case of a 77-year-old patient
Nadalet al, 2023). diagnosed with recurrent nasal BCC, treated at an oncology
institute in the Andean region. Initially, she underwent wide
Por otra parte, el Vismodegib es un farmaco segufrgical resection and grafting on two occasions (2001 & 2003).
(efectos colaterales menores) y eficaz (respuesta clinfc@llowing a third recurrence (2005), she received radiotherapy
completa cercana a 49 % y reduccién del tamafio tumoral Gy), achieving complete remission. In 2014, she experienced

80 %) para el tratamiento del CBC localmente avanzac?of(?urth locally advance.d recurrence, where both surgery and
. radiotherapy were contraindicated. Consequently, she was treated
(Farberget al, 2024). Los efectos colaterales mas comun

! . %th a selective Hedgehog pathway inhibitor (Vismodegib),
del Vismodegib son espasmos musculares (68,2 %), alope%ieving a complete response.

(58,9 %), disgeusia (55,2 %), nauseas (20,5 %) y vomitos (3,7

%) (Gibsoret al, 2020). Lamentablemente, debido al elevado KEY WORDS: Basal cell carcinoma; Local recurrence:;
costo econdmico, su uso es restringido. Cada tableta de 1504eggehog proteins.

en el mercado andino, puede alcanzar un valor de 302 délares

americanos, costos que no son accesibles, para la poblagFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
general (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018).
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