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RESUMEN

Los tumores se conocen por ser malignos o benignos, esta caracteristica lo que define es si el tumor presenta células
cancerigenas dando como resultado el crecimiento y expansion del mismo en otras areas del cuerpo. Sin embargo, un
tumor benigno también es probable que pueda crecer pero no se diseminara por otras areas del cuerpo. La mayoria de
los tumores de la piel son benignos (no cancerosos), existen numerosos tipos de tumores benignos de la piel incluyendo
los diferentes tipos de lunares. No obstante, los canceres de piel no melanoma (CPNM) incluyen el carcinoma de células
basales (CCB), el carcinoma de células escamosas (CCE) y el carcinoma de células de Merkel (CCM). Estas neopla-
sias son muy diversas en su presentacion clinica, asi como en su evolucion biolégica. Si bien la desregulacion de la via
Hedgehog se observa cominmente en CCB, CCE y CCM se caracterizan por una carga mutacional y de neoantigenos
sorprendentemente elevada. En este sentido, para tener una mejor comprension de la biologia de los canceres de piel no
melanoma y de los tumores benignos, durante la investigacion, se presentan diversas opciones de tratamiento enfocados
en los mas modernos e innovadores.

Palabras clave: Cancer de piel; Carcinoma de células basales; Carcinoma de células escamosas; Carcinoma de célu-
las de Merkel; Inmunoterapia.

ABSTRACT

Tumors are known to be malignant or benign, this characteristic defines whether the tumor has cancer cells, resulting in its
growth and expansion in other areas of the body. However, a benign tumor is also likely to be able to grow but not spread
to other areas of the body. Most skin tumors are benign (not cancerous), there are numerous types of benign skin tumors
including different types of moles. However, non-melanoma skin cancers (NMSCs) include basal cell carcinoma (BCC),
squamous cell carcinoma (SCC), and Merkel cell carcinoma (MCC). These neoplasms are very diverse in their clinical pre-
sentation, as well as in their biological evolution. While Hedgehog pathway dysregulation is commonly observed in BCC,
SCC and MCC are characterized by a surprisingly high neoantigen and mutational load. In this sense, in order to have a
better understanding of the biology of non-melanoma skin cancers and benign tumors, various treatment options are pre-
sented during the investigation, focusing on the most modern and innovative.

Keywords: Skin cancer; Basal cell carcinoma; Squamous cell carcinoma; Merkel cell carcinoma; Immunotherapy.

RESUMO

Os tumores séo conhecidos por serem malignos ou benignos, esta caracteristica define se o tumor tem células can-
cerosas, resultando no seu crescimento e expans&o noutras areas do corpo. No entanto, um tumor benigno é também
susceptivel de crescer mas néo se espalhar a outras areas do corpo. A maioria dos tumores de pele sdo benignos (n&o
cancerosos), existem numerosos tipos de tumores de pele benignos, incluindo diferentes tipos de toupeiras. No entanto,
os cancros de pele ndo melanoma (NMSCs) incluem o carcinoma basocelular (BCC), o carcinoma espinocelular (SCC), e
o carcinoma de células Merkel (MCC). Estas neoplasias sdo muito diversas na sua apresentacao clinica, bem como na sua
evolugao biolégica. Enquanto a desregulagéo da via do porco-espinho € comumente observada no BCC, o SCC e o MCC
sao0 caracterizados por uma carga neoantigénica e mutacional surpreendentemente elevada. Neste sentido, a fim de se
ter uma melhor compreensao da biologia dos cancros de pele ndo melanoma e dos tumores benignos, s&o apresentadas
varias op¢oes de tratamento durante a investigacéo, concentrando-se nas mais modernas e inovadoras.

Palavras-chave: Cancro da pele; carcinoma de células basais; carcinoma de células escamosas; carcinoma de células
Merkel; Imunoterapia.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TUMORES MALIGNOS Y BENIGNOS DE LA PIEL

Introduccion

La incidencia de canceres de piel esta au-
mentando a nivel mundial, como resultado
de la exposicion cronica a la luz solar, los
cambios climaticos y las condiciones indivi-
duales y sociales. De acuerdo con Veisani &
Jenabi, (2018) en su conjunto, “los canceres
de piel incluyen el melanoma cutaneo (MC)
y el cancer de piel no melanoma (CPNM),
que estanrepresentados principalmente por
el carcinoma de células basales (CCB) vy el
carcinoma de células escamosas (CCE)”.

Un capitulo peculiar en el contexto de los
canceres de piel lo representa el carcinoma
de células de Merkel (MCC), que historica-
mente se clasifica entre los tumores neu-
roendocrinos, aungque su comportamiento
se asemeja, en la mayoria de los casos, al
CM por la alta propension a colonizar los
ganglios linfaticos (Cullen, Hasbun, & Cam-
pos, 2016).

La patogénesis de CCB, CCE y CCM es
multifactorial, pero la exposicion de la piel
a carcinégenos fisicos es el factor de riesgo
predominante. De hecho, “la radiacion ul-
travioleta (RUV) tiene el potencial de impul-
sar directamente la transformacion maligna
de las células progenitoras” (Bray & Ferlay,
2018).

Otros factores de riesgo para el desarro-
llo de CCB y CCE incluye “enfermedades
concurrentes y tratamientos dedicados (es
decir, psoriasis), exposicion cronica a hu-
manosvirus del papiloma, supresion inmu-
nitaria inducida por farmacos en pacientes
trasplantados y agentes dirigidos para el
tratamiento de otros tipos de cancer (en
particular, melanoma)” (Colonna, Molinie, &
Bara, 2018).

El conocimiento de los eventos basicos
que impulsan el CPNM ha proporcionado la
base para el desarrollo de nuevas estrate-
gias terapéuticas que incluyen tanto agen-
tes dirigidos como inmunoterapia. En este
documento, se revisan los hallazgos mas
relevantes en CPNM y CCM centrados en

las caracteristicas clinicas y patogénicas,
asi como en nuevas estrategias terapéuti-
cas.

Metodologia

Esta investigacion esta enfocada en el estu-
dio de la Diagnostico y tratamiento de los
tumores malignos y benignos de la piel con
la finalidad de brindar informacion a lecto-
res, especialista y estudiantes, acerca los
tratamientos mas innovadores para detec-
tar los tumores de la piel y descartar la pre-
sencia de células cancerigenas.

La revision se ha centrado en textos, do-
cumentos y articulos cientificos publicados
disponibles en la web, considerando que
aquella herencia de la globalizacion per-
mite acceder a mayor y mejor informacion
a traves de las herramientas tecnologicas.
El motor de busqueda ha sido herramientas
académicas de la web que direccionan es-
pecificamente a archivos con validez y re-
conocimiento cientifico, descartando toda
informacion no confirmada o sin las respec-
tivas referencias bibliograficas.

Resultados

Piel normal y los mecanismos de la can-
cerogénesis

La piel normal esta constituida por diferen-
tes capas: la epidermis, la papilar, la dermis
reticular y la grasa subcutanea. La epider-
midis esta compuesta por cuatro subcapas
gue muestran diferentes funciones, incluido
el estrato corneo que cumple una funcion
de barrera y protege a las otras capas.

Ademas, los melanocitos del estrato basal
ejercen un papel protector frente a la radiacion
UV. Las células de Langherans (LC) juegan
un papel relevante en la activacion del sis-
tema inmunologico, mientras que las células
de Merkel controlan el toque ligero. La dermis
incluye fibroblastos y células especializadas,
asi como glandulas, vasos sanguineos y ner-
vios que estan implicados de forma variable
en la regulacion fisiologica las funciones de la
piel (Madan, Lear, & Szeimies, 2010).
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Los mecanismos que conducen al desarro-
llo de CPNM y CCM son multifactoriales e
incluyen la exposicion a UVR, que también
representa un factor de riesgo tanto para
el melanoma como para el CCM. “La UVR
determina el dano del ADN vy el desarrollo
de mutaciones somaticas, inflamacion, es-
trés oxidativo y actividad defectuosa de las
células inmunitarias. Estos eventos son hi-
tos para el desarrollo de canceres de piel”
(Cullen, Hasbun, & Campos, 2016). Sin em-
bargo, los rayos UVA y UVB inducen dife-
rentes alteraciones de la piel, ya que “los
rayos UVA promueven dafios mas profun-
dos, al tiempo que alteran indirectamente el
ADN a través de la formacion de radicales
libres, mientras que los rayos UVB inducen
eritema, dafiando asi directamente el ADN”
(Harms, Healy, & Nghiem, 2016).

Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales (CCB) es
el cancer de piel mas comun que, en hasta
el 80 % de los pacientes, se desarrolla en
la region de la cabeza vy el cuello, general-
mente en ausencia de lesiones precance-
rosas. “El CCB rara vez hace metéastasis,
pero con frecuencia muestra invasion local
y destruccion tisular, lo que resulta en una
alta morbilidad” (Bresler, Padwa, & Granter,
2016).

Los varones caucasicos de edad avanza-
da, con piel clara expuesta de forma cro-
nica a los rayos UV, se ven afectados con
mayor frecuencia de una manera casi simi-
lar a las mujeres que usan camas solares.
Las personas mas jovenes rara vez se ven
afectadas, mientras que el tronco es el sitio
primario mas comun.

Ademas de la UVR, “la radioterapia (RT)
de haz externo también puede favorecer la
aparicion de CCB, asi como el arsénico, los
agentes inmunosupresores e infeccion por
VIH, aungque no se ha demostrado una cla-
ra correlacion con el recuento de CD4” (Di
Stefani & Chimenti, 2015).

12

Muchos sindromes genéticos pueden au-
mentar el riesgo de desarrollar BCC vy, en
este contexto, el nevoide BCC (NBCC) es
un autosomico dominanteTrastorno carac-
terizado por multiples lesiones de la piel,
fosas en la palma de la mano y plantas de
los pies, queratoquistes mandibulares vy
defectos del desarrollo (Bresler, Padwa, &
Granter, 2016).

Epidemiologia, Clasificacion y Caracte-
risticas Clinicas

Los datos sobre la epidemiologia de CCB
son extremadamente heterogéneos, “con
una cantidad de casos anuales que 0scCi-
lan entre 88 y 164/100 000 personas-afio
en diferentes paises. Si bien es posible que
la incidencia real de BCC esté subestima-
da globalmente” (Madan, Lear, & Szeimies,
2010), las tasas de incidencia mas altas se
registran en Australia, seguida de EE. UU y
Europa.

La mortalidad de CCB es baja y esta in-
fluenciada principalmente por enfermeda-
des concurrentes, edad y complicaciones
clinicas, mientras que ocasionalmente de-
pende de la infiltracion tisular extensa y la
diseminacion metastasica que incluye afec-
tacion de sitios distantes o ganglionares. El
desarrollo de CCB avanzado ocurre princi-
palmente en hombres y se asocia con un
peor pronodstico y una edad mas joven.

Las caracteristicas clinicas de los CCB son
extremadamente heterogéneas (Figural), y
una clasificacion universal no esta disponi-
ble. De acuerdo con Bray & Ferlay, (2018)
“las variantes clinicas se pueden subdividir
en: (i) nodular; (ii) superficiales; (iii) dibroepi-
telial; y (iv) morfeaforma. Algunos CCB con-
tienen melanina, mientras que el patrén no-
dular puede caracterizar cualquier variante
histologica”.

El CCB nodular muestra alta propension
a la ulceracion, asi como peor prondstico.
Otras variantes incluyen el CCB quistico,
Mmucinoso, basoescamoso y micronodular,
asi como multifocal (Figura2). En particu-

RECIMAUC VOL. 6 N? 2 (2022)
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lar, el CCB basoescamoso es una variante
mixta caracterizada por caracteristicas his-
tologicas tanto de CCB como de CCE, que

muestra una alta agresividad, incluida su
capacidad de accion local.y metastasis a

distancia (Bray & Ferlay, 2018) .

Figura 1. Patrones clinicos representativos y dermatoscopia de CCB.

Fuente: (Bray & Ferlay, 2018).

Figura 2. Patrones histologicos de CCB.

Fuente: (Bray & Ferlay, 2018).

En la figura se observa (a) variante adenoi-
de de CCB nodular que muestra islas de
células tumorales caracterizadas por un
patron cribiforme; (b) CCB superficial; (c)
CCB micronodular; y (d) variante morfeifor-
me que muestra células malignas rodeadas
por un estroma esclerético enriquecido en
colageno. El infiltrado también se muestra
las caracteristicas.

RECIMAUC VOL. 6 N2 2 (2022)

Nodular

Es la variante mas comun que representa
el 50-79% de los BCC. De acuerdo con Di
Stefani & Chimenti, (2015), “las lesiones se
caracterizan principalmente por una papu-
la 0 un nédulo perlado. EI BCC nodular ge-
neralmente esta ulcerado y pigmentado, o
muestra una depresion central y sangra con

13
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frecuencia. La cabeza/cuello es el sitio pri-
mario mas comun”.

Superficial

Es el segundo subtipo clinico mas comun.
“Su caracteristica predominante es la apa-
riencia como macula, placa atrdéfica, papula
o lesion de aspecto eritematoso que rara-
mente resulta pigmentada, bien delimitada,
descamativa y rosacea” (Cullen, Hasbun,
& Campos, 2016). La regresion es una ca-
racteristica comun de este tipo de CCB. El
tronco y las extremidades de las personas
mas jovenes, asi como el distrito de cabe-
za y cuello, son los sitios primarios mas fre-
cuentes. Pueden ocurrir multiples CCB su-
perficiales.

La mayoria de los CCB superficiales mues-
tran un patrén de crecimiento horizontal en
lugar de uno vertical, mientras que rara vez
se observan ulceracion, caracteristicas no-
dulares y patréon invasivo. A pesar de una
serie de variantes histoloégicas y patrones
raros, no tienen implicaciones pronosticas
relevantes, aparte de una modesta propen-
sion a la difusion local y metéastasis a distan-
cia (Cullen, Hasbun, & Campos, 2016)

Fibroepitelial

Es una forma rara que afecta principalmen-
te al tronco, y “se presenta principalmente
como una placa de color rosa, una lesion
sésil o similar a una papula. Puede incluir
pigmento” (Cortes & Gutzmer, 2019).

Morfeaforma

Esta es una variante rara de CCB (5-10%)
que “se caracteriza por una placa rosa/
marfil e indurada elevada o deprimida que
muestra una superficie lisa que a menudo
incluye telangiectasias” (Otsuka & Leves-
que, 2015). Esta forma de CCB es muy
agresiva con una actitud elevada hacia la
invasion local y la metastasis a distancia

Infiltrante
Esta variante es similar al CCB morfeiforme

y “se caracteriza principalmente por una

14

fibrosis estromal intensa con haces de co-
lageno densos; crece de manera mal de-
limitada y con frecuencia invade el tejido
subcutaneo, mientras que las células tumo-
rales se diseminan formando un gran nddu-
lo irregular” (Benjamin & Melnikova, 2008).

Micronodular

Esta forma se parece al BCC nodular clasi-
CO Yy parece caracterizarse por una exten-
sion profunda en la dermis, asi como una
infiltracion esporadica del subcutis con pro-
liferacion estromal.

Basoescamoso

Muestra grumos irregulares infiltrantes de
células tumorales, algunas con una morfo-
logia basaloide definida yqueratinizacion
citoplasmatica.

Opciones Terapéuticas

La estrategia terapéutica del CCB debe ba-
sarse en un abordaje multidisciplinar, aun-
que la cirugia (ya sea curativa o paliativa)
sigue siendo la primera opcion.

La cirugia requiere una junta de expertos
en cancer de piel y la finalidad incluye el
tipo de escision, margenes adecuados,
técnicas apropiadas de reconstruccion,
preservacion de tejido y enfoques quirdrgi-
cos dedicados en ciertos sitios dificiles que
requieren un estudio topogréfico del tumor
primario, asi como la planificacién tempra-
na de opciones adyuvantes que incluyen
terapia sistémica y RT (Harms, Healy, &
Nghiem, 2016).

Radioterapia

La RT debe considerarse el tratamiento pri-
mario en pacientes con CCB y no elegibles
para cirugia debido al estadio avanzado de
la enfermedad, las comorbilidades, el ries-
go de complicaciones y la ubicacion de los
sitios primarios (es decir, parpado, nariz o
labio). Sin embargo, “las principales indica-
ciones de la RT incluyen: (i) tumores inope-
rables; (ii) la certeza de desfiguracion que
no se equilibra con la certeza de margenes

RECIMAUC VOL. 6 N? 2 (2022)
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libres; y (iii) reseccion incompleta con tumo-
res residuales microscopicos 0 macrosco-
picos” (Bresler, Padwa, & Granter, 2016).

Finalmente, la RT de haz externo sigue
siendo el tratamiento mas utilizado, aunque
otras opciones incluyen la braquiterapia
qgue proporciona resultados similares en tér-
minos de supervivencia libre de recurrencia
y complicaciones locales.

Estrategias Terapéuticas Innovadoras

Sobre la base de la variabilidad de la res-
puesta debido principalmente a la pre-
sentacion clinica heterogénea de estas
neoplasias malignas, “los datos recientes
completados en otros modelos de cancer
(p. €j., meduloblastoma) muestran una alta
capacidad de respuesta a los inhibidores
de HH, revelaron un perfil genético predic-
tivo representado por genes desregulados
como GLI1, SPHK1, SHROOM2, PDL1M3
y OXT2” (Bresler, Padwa, & Granter, 2016).
Ademas, los estudios de fase 1 demostra-
ron que los niveles de GLI1 disminuyen con
el tratamiento vy, por lo tanto, sugirieron su
expresion como un marcador farmacodina-
mico del tratamiento.

Carcinoma de células escamosas

El carcinoma de células escamosas (CCE)
es el segundo cancer de piel mas comun
que se desarrolla con mayor frecuencia
en sujetos caucasicos expuestos a facto-
res ambientales, asi como a rayos UV, ta-
baquismo, infecciones crénicas e inmuno-
supresores, 0 con antecedentes genéticos
peculiares. Los datos epidemiologicos de-
tallados no estan disponibles en todo el
mundo, y se espera que “la incidencia en
la proxima década en Europa se duplique
aproximadamente, aunque la informacion
epidemiolégica mas confiable se recopila
en Australia, EE. UU y el Registro Sueco de
Cancer” (Leiter, y otros, 2017).

La mortalidad se correlaciona con la capa-
cidad de las células malignas para disemi-
narse hacia sitios distantes, asi como con la

RECIMAUC VOL. 6 N2 2 (2022)

edad avanzada, el género masculino, el si-
tio (es decir, labio, sien y oreja), el grosor, el
trasplante, el tratamiento con inhibidores de
BRAF, la infeccion por VIH o la enfermedad
linfatica cronica (leucemia) (Dréno, y otros,
2017).

Las caracteristicas clinicas del CCE

El CCE incluye muchos subtipos diferen-
tes, “dotados de diferentes caracteristicas
clinicas que van desde un comportamien-
to indolente con un crecimiento lento hasta
tumores agresivos que muestran propieda-
des invasivas y una alta diseminacion hacia
sitios distantes” (Figura 3) (Chantrain, Hen-
riet, & Jodele, 2006).

En pacientes que reciben tratamientos ade-
cuados, el riesgo de recurrencia es de al-
rededor del 5%, mientras que las metasta-
sis ganglionares y a distancia ocurren en el
4-6% de los pacientes con una variabilidad
que casi depende del patron histologico y
los factores de riesgo (Di Stefani & Chimen-
ti, 2015).

La presentacion clinica es extremadamen-
te heterogénea en relacion al sitio, tamano,
grosor y pigmentacion. No existe un consen-
so aceptado sobre la clasificacion de CCE,
pero CCE superficial se considera la varian-
te mas comun que a menudo se desarrolla
a partir de una queratosis actinica (QA) o
una enfermedad de Bowen, aunque el ries-
go de transformacion maligna de estas en-
fermedades es en general extremadamente
bajo (Figura 4). Sin embargo, el ultimo. “La
edicion de la clasificacion de la OMS inclu-
ye nuevas variantes, incluidos los SCC que
se desarrollan a partir de un queratoacanto-
ma” (Di Stefani & Chimenti, 2015).

No obstante, la mayoria de los CCE se ca-
racterizan por presencia de queratinocitos.
displasia que compromete progresivamen-
te la epidermis y la dermis, asi como los te-
jidos estromales circundantes; ademas, el
SCC ya puede ser invasivo en el momento
del diagndstico. La mayoria de los SCC me-
tastasicos se originan en el distrito de cabe-

15
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| zay cuello, asi como en la piel expuesta al sol. En relacion con la clasificacion, los SCC se
-|||' clasifican en G1, G2 y G3.
X2

/
l ]
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Figura 3. Caracteristicas clinicas de las SSC.

Fuente: (Di Stefani & Chimenti, 2015)

En la figura se observa la presentacion clinica y la respuesta a la inmunoterapia: (a) CCE
de la nariz que surge en la piel dafiada por la luz en presencia de queratosis actinica de la
ceja izquierda; (b) CCE de alto grado de la comisura izquierda del labio inferior; (c) CCE de
la mano en pacientes en tratamiento activo para LLC concomitante; (d) CCE originado en
piel quemada previamente; y (e,f) efecto de un curso de seis meses de MoAb anti-PD-1 en
un paciente con CCE localmente avanzado no apto para cirugia adicional.

fa)

=

Figura 4. Variantes histolégicas de CCE.

Fuente: (Di Stefani & Chimenti, 2015)
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En la figura se observa los paneles son re-
presentativos de patrones histologicos de
pacientes con CCE. (a) Una lesién mode-
radamente diferenciada y ulcerada que
muestra nucleos agrandados, hipercromati-
cos e irregulares. Las perlas corneales en el
medio reflejan la capacidad de queratiniza-
cion. Las células malignas estan rodeadas
de abundantes células inflamatorias. (b)
CCE verrugoso caracterizado por propie-
dades profundamente invasivas. (c) CCE
de células fusiformes que muestra células
fusiformes alargadas que se mezclan con
el componente fibroblastico reactivo circun-
dante. (d) CCE acantolitico caracterizado
por un patron pseudoghiandolar y disque-
ratosis de células tumorales. El fendmeno
acantolitico afecta la porcion interna de ni-
dos y I6bulos invasores.

Tratamientos sistémicos

La terapia estandar de oro para CCE es
definitivamente “la cirugia, con opciones al-
ternativas que incluyen diseccion con laser,
inyeccion de farmacos dentro de la lesion
y electrodiseccion”. Sin embargo, se han
considerado otras estrategias en aquellos
pacientes considerados no aptos para la
cirugia en relacion con las comorbilidades,
la localizacion del tumor primario, el riesgo
de infiltracion local o la calidad de los mar-
genes curativos. Incluyen la radioterapia de
haz externo (RT) y la braquiterapia.

Los analisis retrospectivos revelaron una
gran cantidad de sesgos en los estudios
basados en RT, principalmente debido a la
heterogeneidad de la aleatorizacion, aun-
que en la mayoria de los estudios ha sur-
gido una mejora en términos de supervi-
vencia especifica de la enfermedad y SG.
Ademas, no hay datos confiables para otros
tratamientos adyuvantes de SCC vy, por lo
tanto (Stratigos, y otros, 2020).

Carcinoma de células de Merkel

El carcinoma de células de Merkel (CCM),
“también conocido como carcinoma neu-
roendocrino cutaneo primario, €s una rara
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neoplasia maligna de la piel caracteriza-
da por un comportamiento clinico agresi-
vo” (Otsuka & Levesque, 2015). Aunque el
CCM es raro, su incidencia esta aumentan-
do constantemente, probablemente como
resultado de las mejoras en el diagnostico,
asi como del envejecimiento global de la
poblacion mundial.

Segun “la base de datos de la Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER),
la incidencia de CCM aumenté de 0,5/100
000 personas en 2000 a 0,7/100 000 perso-
nas en 2013, y se han informado tendencias
similares en Europa y Australia” (Colonna,
Molinie, & Bara, 2018). La incidencia de
CCM aumenta progresivamente con cada
década adicional de vida, y solo el 4% de
los casos de CCM ocurren en pacientes
menores de 50 anos.

Patogenia de CCM

El CCM es un carcinoma neuroendocrino
pobremente diferenciado que carece de un
precursor benigno o displasico reconocido.
“Tradicionalmente se pensaba que surgia
de las células de Merkel, lo mas probable
es que CCM se derive de una poblacion ce-
lular aun por definir que experimentd una di-
ferenciacion neuroendocrina antes o duran-
te la transformacion maligna (Feng, Shuda,
Chang, & Moore, 2008).

La presentacion clinica y el diagnéstico
de CCM

El CCM tipicamente se presenta como un
nodulo intracutaneo solitario, indoloro, de
color rojo o violaceo, que crece rapidamen-
te en la piel expuesta al sol de personas
mayores de piel clara.

La piel, los pulmones, las glandulas supra-
rrenales, el higado, el cerebroy el esqueleto
son los sitios preferidos de metastasis. Sin
embargo, hasta en un 15% de los pacien-
tes, la afectacion de los ganglios linfaticos
se detecta en ausencia de un tumor cuta-
neo reconocible, posiblemente como resul-
tado de la regresion espontanea del tumor
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primario (Harms, Healy, & Nghiem, 2016).

"l' La regresion de CCM se asocia con un me-

mu

recCi

jor prondstico, pero se sabe poco sobre los
mecanismos bioldgicos que conducen a la
desaparicion del tumor primario.

Conclusion

El progreso en la comprension de la pato-
genia de CCB, CCE y CCM ha permitido
desarrollar nuevas terapias, o que ha teni-
do un gran impacto en la supervivenciay la
calidad de vida de muchos pacientes. En
este sentido, el conocimiento del panora-
ma genético de CCB ha demostrado, que
la cascada de sefales impulsadas a través
de la via HH es crucial para la proliferacion
de células cancerosas, y su inhibicion por
agentes especificos que restringe esta pro-
piedad.

Sin embargo, se han descubierto otros de-
fectos genéticos y se han sugerido nuevos
agentes para el tratamiento de este tipo de
cancer. En este contexto, el sistema inmu-
nitario desempena un papel clave en la pa-
togenia del CCE y los modelos preclinicos
han proporcionado informaciéon fundamen-
tal sobre las alteraciones de las células in-
munitarias que regulan la biologia del can-
cer de piel.

Es poco probable que haya un desencade-
nante Unico para el desarrollo de CCE por-
que la combinacion de factores genéticos
y ambientales es de gran esfuerzo para la
transformacion maligna de los queratinoci-
tos. El conocimiento de estos eventos ha
cambiado progresivamente el panorama del
tratamiento de CCE metastasico, brindando
asi opciones novedosas que también estan
bajo investigacion en CCM y CCB.

No obstante, mas informacion sobre la car-
ga de neoantigenos, se requieren las carac-
teristicas del infiltrado inmune y las células
del microambiente para optimizar la inmu-
noterapia en CPNM. En este contexto, se
estan investigando nuevas técnicas para
superar las limitaciones actuales, con el fin
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de adaptar el tratamiento en relacion con
las continuas modificaciones fenotipicas vy
antigénicas que caracterizan a las células
cancerosas.
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