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Carcinoma basocelular metastasico.
Experiencia de tres casos tratados
con cirugia de Mohs
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Resumen

El carcinoma basocelular metastasico es una enfermedad poco frecuen-
te, con menos de 400 casos reportados en la bibliografia. La mayor
parte de los tumores primarios afecta la cabeza y el cuello y los sitios
mas frecuentes de metdstasis son los ganglios linfaticos regionales y
el pulmén. Comunicamos tres casos de pacientes entre 34 y 55 afios
de edad con carcinomas basocelulares en la cabeza y el cuello, con
metdstasis en la parétida, los ganglios linfaticos regionales y el pulmén,
tratados en la unidad de cirugia de Mohs del Instituto de Oncologia
Angel H Roffo, en Buenos Aires, Argentina. Se realiza una revisién de
la bibliograffa.
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Metastatic basal cell carcinoma.
Experience of three cases treated with
Mohs’ surgery.

Gonzalez AR, Londofio AM?, Mejia ME?, Gaitan M3, Pistone M?, Etchichury D*

Abstract

Metastatic basal cell carcinoma is a rare entity, with less than 400 cases
reported in the literature. Most primary tumors are found in head and
neck and the most common sites of metastases occur to regional lymph
nodes and lung. We present three cases of patients between 34 and 55
years old, with basal cell carcinomas located in head and neck, with
metastasis to parotid, regional lymph nodes and lung, treated with in
Mobhs’ surgery unit of the Institute of Oncology Angel H Roffo, in Buenos
Aires, Argentina. A review of the literature is performed.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular metastasico lo descri-
bi6 Beadles en 1894.'7 En 1951, Lattes y Kessler
establecieron los criterios diagndsticos: 7) tumor
primario originado en la epidermis o el epitelio
folicular, no en las membranas mucosas; 2) tu-
mor que se disemina a un sitio distante, no debe
ser resultado de extension directa; 3) el tumor
primario y el metastasico deben tener histologia
idéntica.*

Existen menos de 400 casos reportados.® El 85%
de los tumores primarios se localizan en la cabeza
y el cuelloy los sitios metastasicos mas frecuentes
son: los ganglios linfaticos regionales (60%), el
pulmén (42%), el hueso (20%) y la piel (10%).°
La tasa de mortalidad varia de acuerdo con la
via de diseminacién: en caso de diseminacién
hematdgena la supervivencia media es de 50% a
ocho meses del diagnéstico de la metastasis,? con
supervivencia a cinco aflos menor a 10%."'%"3En
cambio, cuando la metastasis es Ginicamente a los
ganglios regionales, la supervivencia promedio es
de 3.6 anos.® De acuerdo con la mayoria de los
autores el intervalo entre el tratamiento del tumor
primario y el diagnéstico de las metdstasis varia
de 9 a 18.6 anos.*'' Danial y colaboradores
reportaron un intervalo mds breve: 3.4 anos y
supervivencia promedio de 7.32 afios.'®

Los factores de riesgo de carcinoma basocelular
metastasico incluyen:'>'71® carcinoma basoce-
lular persistente por varios afios, resistente al
tratamiento y recurrente. El tamafio se relaciona
directamente con la tasa de metastasis: en carci-
nomas basocelulares mayores de 3 cm el riesgo
esde 2%, enlosde5a10cmesde25%'?°yen
los mayores de 10 cm es de 50%;° otros factores
de prondstico reconocidos son: espesor tumoral
mayor a 1 cm,?' radioterapia previa, localiza-
cioén en la cabeza y el cuello (principalmente
en la oreja), subtipo histolégico morfeiforme,
infiltrativo o basoescamoso,?? invasién vascular,
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linfatica o perineural,?*2* piel clara y mdltiples
tumores primarios.

CASOS CLiINICOS

En la unidad de Cirugia de Mohs del Instituto
de Oncologia Angel H Roffo, de la Universidad
de Buenos Aires, Argentina, se trataron 5,034
carcinomas basocelulares de la cabeza y cuello
entre junio de 1990 y junio de 2015. Durante
este periodo se diagnosticaron tres casos de
carcinoma basocelular metastasico de acuerdo
con los criterios expuestos.

Caso 1

Paciente femenina de 34 afios de edad, fototipo
II. Consulté en diciembre de 1996 por padecer
un carcinoma basocelular metatipico en la ceja
derecha (4.5 cm) recidivado a cirugia (Figura
1A). La histologia mostraba cordones tumorales
de células basaloides, con empalizada periférica
que confluian con células semejantes a las espi-
nosas y formacién de perlas cérneas. Se realizé
cirugia micrografica de Mohs: una capa negativa.
En marzo de 1997 tuvo un nédulo parotideo
derecho de 2 cm (Figura 1B). La puncién cito-
l6gica evidenci6 células hipercromaticas, con
anisonucleosis: positivo para células neoplasi-
cas. En abril de 1997 se realiz6 linfadenectomia
cervico-parotidea, el informe histolégico mostr6
metdstasis en uno de 25 ganglios con ruptura
capsular: infiltracion de parétida por carcinoma
basocelular cordonado con reaccién desmopla-
sicay células escamosas con formacién de perlas
corneas. Se agregd radioterapia coadyuvante.
Veinticuatro meses después padecié metastasis
pulmonares y 6seas multiples, comenzé quimio-
terapia, pero fallecié al poco tiempo.

Caso 2

Paciente masculino de 49 afios de edad, fototipo
II. Consulté en 2007 por padecer un carcinoma
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Figura 1. A. Tumor de 4.5 cm ulcerado, supraciliar
derecho. B. N6dulo subcutdneo preauricular derecho
correspondiente a metdstasis parotidea derecha.

basocelular micronodular e infiltrante, temporal
izquierdo, de 3 cm, recidivado. Se realizé ciru-
gia micrografica de Mohs (una capa negativa).
En 2010 tuvo nueva recidiva por lo que fueron
necesarias cuatro capas de cirugia micrografica
de Mohs (Figura 2). En febrero de 2011 tuvo
adenopatia parotidea ipsilateral (Figura 3), con
puncién positiva para células neoplasicas. Se
traté con linfadenectomia cervicoparotidea. El
estudio patolégico informé un ganglio positi-
vo con ruptura capsular e invasién de tejidos
blandos adyacentes a la cola de la parétida
con infiltracion por carcinoma basocelular cor-
donado con reaccién desmoplésica y foco de
infiltracion perineural, de morfologia similar a la

Figura 2. Placa eritematosa brillante e infiltrada de 2
cm, inferior a cicatriz en la regién temporal izquierda.
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Figura 3. Nodulo infiltrado de 2x1 cm en la regién
preauricular izquierda, correspondiente a metdstasis
parotidea.

observada en la histologia del primario (Figura
4). Complet6 el tratamiento con radioterapia
coadyuvante. En junio de 2013 el paciente tuvo
recaida en la region cervical izquierda y fallecié
por progresion de la enfermedad.

Figura 4. Fotos histopatoldgicas del caso 2. A. Carcino-
ma basocelular cordonado con reaccién desmoplasica
y foco de infiltracién perineural. B. HE 0X. Hallazgos
de la afeccién ganglionar que muestran positividad
con ruptura capsular e invasién de tejidos blandos
adyacentes a la cola de la pardtida con infiltracion
por carcinoma basocelular de caracteristicas similares
a las del tumor primario.
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Caso 3

Paciente masculino de 55 afios de edad, fototipo
. Tenfa antecedente de carcinoma basocelular
de 5 cm temporal izquierdo recidivado a tres ci-
rugias. Consulté en febrero de 1993 por recidiva
de 2 cm con patologia de carcinoma basocelular
nodular y adenoide (Figura 5A). En marzo de
1993 se realizé cirugia micrografica de Mohs
(tercera capa negativa). En julio de 1998 tuvo
un nédulo parotideo izquierdo (Figura 5B). Se
decidi6 realizar biopsia incisional. Con la sospe-
cha de carcinoma basocelular metastasico, para
diferenciar el tumor de un carcinoma adeno-
quisitco de parétida, se le practicaron estudios
de inmunohistoquimica que reportaron: S100
positiva en filetes nerviosos, no se observaron
células mioepiteliales positivas, queratina posi-
tiva en células neoplasicas, vimentina negativa
en células neoplasicas y positiva en el estroma.
Estos resultados confirmaron el diagndstico de
carcinoma basocelular. Se efectto parotidecto-
mia y vaciamiento de niveles |-l mas radioterapia
regional. Actualmente el paciente estd vivo y
libre de enfermedad 17 afos después del trata-
miento de la recaida.

DISCUSION

La incidencia de carcinoma basocelular me-
tastasico es de 0.0028 a 0.55%, con relacion

Figura 5. A. Cicatriz de 3 cm con borde perlado e
infiltrado en la regién temporal izquierda. B. Nédulo
subcutaneo de 2 cm en la regién infrauricular izquier-
da, correspondiente a metastasis.
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hombre:mujer de 2:1 y edad promedio entre 45
y 59 afios."” En esta experiencia, la incidencia
fue de 0.059%, la relacién hombre:mujer fue
similar, pero observamos disminucién del inter-
valo etario. Lo y colaboradores sugieren que esto
puede explicarse por dos hipétesis: los pacientes
mas jovenes tienen tumores mas agresivos y los
de edad avanzada no viven el tiempo suficiente
para padecer metastasis.™

Las metastasis ocurrieron en los sitios habitual-
mente reportados: la parétida,®® los ganglios
regionales, el pulmon y el hueso.?'*"

En nuestra serie el intervalo promedio entre el
tratamiento del tumor primario y la metastasis
fue de 4.5 afos. Este periodo es similar al del
estudio de Danial y colaboradores,'® pero menor
al reportado por la mayoria de los autores, que
superd 10 afios.2 13

En cuanto a la supervivencia, es notable que
una vez diagnosticadas las metastasis, la muerte
del paciente deviene rapidamente. De los tres
pacientes de esta serie, uno duplicé la super-
vivencia media y los otros murieron dos afios
después del diagnéstico de la metastasis.

Respecto a los factores de riesgo, el tamafo
en nuestra serie fue menor a 5 cm en todos los
casos. En cuanto a la histologia, dos mostraron
subtipos histolégicos agresivos, en un caso con
invasién perineural. La localizacién del tumor
primario fue similar a lo descrito en la biblio-
grafia.

Aln no es claro por qué un carcinoma baso-
celular puede desarrollar metastasis. Motegi y
colaboradores?® proponen que esto puede deber-
se al cambio a un tejido mesenquimal mediado
por el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-p), factor de crecimiento epidérmico vy el
Whnt-B, que inducen la expresion de marcadores,
como el Twist1 y Snail en las células epiteliales,
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lo que disminuye la expresion de E-caderinas y
aumenta la expresién de N-caderinas, vimentina
y fibronectina con adquisicién de caracteristicas
morfolégicas y funcionales de epitelio mesen-
quimal. Ademads, esto aumenta la expresion de
metaloproteinasas 1 que favorecen la interrup-
cién de la membrana basal y la degradacién de
la matriz estromal, lo que permite el movimiento
e invasion de las células tumorales.

Cuando hay dudas en el diagnéstico de car-
cinoma basocelular metastasico se sugiere
realizar estudios de inmunohistoquimica, como
el BerEp4,% citoqueratinas AE1, AE3, 14y 1728y
CD10, que permiten diferenciarlo de un carci-
noma espinocelular basaloide; la sinaptofisina y
CK20, que son Utiles para el diagnéstico diferen-
cial con tumor de células de Merkel.! En nuestro
caso s6lo se necesito realizar inmunohistoquimi-
ca en un paciente para diferenciar la metastasis
de un carcinoma adenoquistico de parétida.

El tratamiento de eleccién es la cirugia. Como
coadyuvantes, las opciones mas comunes son
la quimioterapia y radioterapia, con eficacia
relativa para mejorar la supervivencia de los pa-
cientes.'”En esta serie s6lo se logré el control de
la enfermedad en un paciente mediante cirugia
y radioterapia.

El vismodegib es el primer tratamiento dirigido
contra el carcinoma basocelular, que inhibe
electivamente la via de sefializacién Hedgehog.?
En las primeras experiencias en carcinoma baso-
celular metastdsico se han obtenido respuestas
favorables, pero parciales. En general, la respues-
ta cesa una vez suspendida la medicacion.?%-32

CONCLUSION

Comunicamos tres casos de carcinoma basoce-
lular metastasico, enfermedad muy infrecuente,
de la que existen pocos reportes en Latinoa-
mericana; s6lo se encontraron dos trabajos
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previos.>*3*Resulta evidente que en los pacientes
con factores de riesgo para padecer carcinoma
basocelular metastasico es conveniente el se-
guimiento estricto mediante el examen fisico
adecuado y considerar estudios de imagen
complementarios.
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