A NCIONAL AUTONOMA 7
CRERL L)

—" =X

o

o% GOBIERNO DE LA
d CIUDAD DE MEXICO
o

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION
CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
DERMATOLOGIA
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PIEL QUERATINOCITICO Y MELANOMA EN
PACIENTES DEL CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”:

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 11 ANOS

TRABAJO DE INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICO

PRESENTADO POR
CYNTHIA GUADALUPE REYES HERNANDEZ
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
DERMATOLOGIA

DIRECTOR DE TESIS
DR. DANIEL ALCALA PEREZ

CO-DIRECTORES DE TESIS
DRA. SONIA TORRES GONZALEZ
DR. ARMANDO MEDINA BOJORQUEZ

CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”
MARZO 2022 - FEBRERO 2025



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

Hoy, después de tres afios (o cuatro, si contamos el afio de MI), concluye una etapa muy
importante en mi vida. Antes de comenzar, quiero expresar mi mas profundo
agradecimiento a todas las personas que, de una u otra manera, han estado conmigo y me
han apoyado a lo largo de este camino.

En primer lugar, agradezco a Dios por la maravillosa familia que me dio y por las increibles
personas que ha puesto en mi vida.

A mis papas, gracias por ser mi todo. Por siempre desear lo mejor para Ale y para mi, por
hacer hasta lo imposible para que nunca nos falte nada. Gracias por ser los mejores padres,
por darnos confianza y seguridad, por apoyarnos en cada uno de nuestros suefios y por
estar siempre a nuestro lado.

Ale, gracias por ser una hermana increible. Por cuidarme desde que éramos pequefas, por
aguantarme y por ser un ejemplo para mi en tantos aspectos.

David, gracias por tu apoyo incondicional desde el primer dia. Por ayudarme a sobrevivir a
MI, por motivarme siempre a ser mejor y por estar a mi lado en cada momento. Gracias por
escuchar mis quejas, por soportar mis momentos de estrés, por tu paciencia infinita y, sobre
todo, por acompafiarme en este camino y seguir construyendo juntos nuevas historias.

A mis directores de tesis, el Dr. Alcala, la Dra. Sonia y el Dr. Medina, gracias por su apoyo

invaluable en la realizacion de este trabajo. Pero, mas alla de la tesis, gracias por todas las
ensefanzas y por mostrarme lo apasionante y bonita que es la Dermatooncologia.

iMuchas gracias!



iNDICE

=TT U] 4 T o 1
IR 1411 o T [T o oY 2
Il. Marco tedrico y antecedentes ...........ccviiiiinriees i 2
B2 I\ = T oo I (=T ) 5 o o L 2
2.2 ANtECEABNIES ... .o 10
lll. Planteamiento del problema............cooooiiiiiiiii e 14
3.1 Pregunta de iNVESTIGaCION ..........coouiiiiiiiiiiiee e 15
VR 1S3 1 o T o o 15
T ¢ T == SN 15
V1. Objetivo geNeral ... s 15
VII. Objetivos eSPeCifiCos ........ccooiiiiiiiriiiir i 15
AT LI 1= oo [ oo | - 16
8.1 TiPO A€ ESIUAIO ...ttt e e e e s e e eeeeeeees 16
8.2 PODbIacion de @STUIO ......uuii ettt e e e e eeeeees 16
LSRG 1Y LU= 1 = PP 16
8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento...........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 16
LG TR 2= 14 =1 ][ PSP 16
8.6 ANalisis €StadiStiCO ... .. e e e 18
IX. IMPlicaciones GiCAS ......cccceiiriiicerrriiiee s 18
D G LY 11§ = Vo o T 18
10.1 Prevalencia y freCUBNCIAS .........cooiiiiiiieiiie e 18
10.2 Caracteristicas demOQGrafiCas ...........uuiiiiuiiiiiiiiiie e 19
10.3 CaracteristiCas ClHNICAS.........c..uueiiiie et e e e e e e 20
10.4 Variedades histOlOQICaS...........uuuriiiiiiiiiiiiii e 23
TO5 RECIAIVAS ... 23
DI o o W= T o SN 23
D | TR 0o 4 Uo7 ¥ =3 T T o SN 27
XII. Bibliografia.........cooceriiriiriiir s 28
D 4 1= o T 34
14.1 INAICE A tADIAS........ceeveeeeeeeeeeee et 34
14.2 INdICE dE fIQUIAS .....eiiiiiieii ettt e e e 34

14.3 GloSario d€ abreVIatUras. ... ..c..veee e e 34



RESUMEN

Introduccioén. El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comun a nivel mundial.
Siendo el mas comun el carcinoma basocelular, seguido del epidermoide y en tercer
lugar el melanoma. En México, la prevalencia de estas neoplasias no esta bien
definida debido a un subregistro en los sistemas nacionales de salud, ya que
unicamente el melanoma es registrado, mientras que el cancer de piel queratinocitico,
que es mas frecuente, no se incluye adecuadamente en las estadisticas nacionales.

Objetivo general. Determinar la prevalencia del cancer de piel queratinocitico y
melanoma en el Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Hipotesis. No aplica por disefo.

Metodologia. Se realiz6 un estudio epidemiolégico, transversal y descriptivo que
incluyo todos los expedientes de pacientes atendidos en el Centro Dermatoldgico “Dr.
Ladislao de la Pascua” con diagnostico histopatologico de cancer de piel
queratinocitico  (carcinoma basocelular o0 espinocelular) o melanoma,
correspondientes al periodo de enero de 2012 a diciembre de 2022.

Resultados. La prevalencia de cancer de piel queratinocitico y melanoma fue del
0.95%. Se incluyeron 3218 pacientes, que presentaban un total de 4603 tumores. Del
total de lesiones, el 82.75% correspondié a carcinoma basocelular, el 15.14% a
carcinoma espinocelular y el 2.1% a melanoma. Todas las neoplasias mostraron
predominio en el sexo femenino. La localizacion mas afectada fue la cabeza. Los
subtipos clinicos mas frecuentes fueron el tumoral en carcinoma basocelular, la
enfermedad de Bowen en carcinoma espinocelular y el léntigo maligno en melanoma.
Los subtipos histolégicos mas comunes fueron el CBC sdlido y el CEC bien
diferenciado. El porcentaje de recidiva fue de 0.84%.

Conclusiones. Nuestro estudio proporciona una vision integral de la prevalencia y
las caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes con cancer de piel
queratinocitico y melanoma en México. Los hallazgos subrayan la importancia de
implementar campafias de prevencion dirigidas a reducir la exposicion solar y mejorar
la vigilancia en la poblacion en riesgo.



I. INTRODUCCION

Panorama general

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comun a nivel mundial y su incidencia
ha incrementado en las ultimas décadas. Segun la Organizacién Mundial de la Salud,
uno de cada tres canceres diagnosticados corresponde a una neoplasia maligna de
la piel (1). Este aumento en la incidencia se debe principalmente a la mayor
exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV), tanto de fuentes naturales como
artificiales, asi como a una mayor longevidad de la poblacion y cambios en los
comportamientos al aire libre (2).

En 2022, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer report6 mas de
1.5 millones de casos nuevos de cancer de piel (3). La incidencia de estas neoplasias
varia dependiendo la regién geografica, siendo Australia y Nueva Zelanda los paises
con mas casos (4). En Estados Unidos, se estima que diariamente se diagnostican
9,500 casos de cancer de piel y que uno de cada cinco estadounidenses desarrollara
una neoplasia cutanea a lo largo de su vida (5).

Situacion en México

En México, el cancer de piel también representa un problema de salud publica
significativo, aunque no ha alcanzado el mismo nivel de prioridad en las politicas de
salud publica como en otros paises. De acuerdo con el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), el cancer de piel es el quinto tipo de cancer con
mayor porcentaje de morbilidad hospitalaria en adultos (6). Sin embargo, existe un
registro incompleto de estas neoplasias debido a que, en la mayoria de los lugares,
solo el melanoma se registra de forma obligatoria en los Registros Nacionales de
Cancer.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia del cancer de piel
queratinocitico y melanoma en el Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”.
A partir de estos resultados, se busca proporcionar informacion objetiva que sirva
como base para desarrollar estrategias eficaces de prevenciéon y promocion de la
deteccion temprana de estas neoplasias.

Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 Marco teorico

Las formas mas prevalentes de cancer cutaneo incluyen el cancer queratinocitico,
que abarca el carcinoma basocelular (CBC) y el carcinoma espinocelular (CEC), y el
melanoma. Estos constituyen la mayoria de los casos diagnosticados. Ademas,
existen otros tipos de neoplasias cutaneas menos frecuentes como los linfomas
cutaneos, el carcinoma de células de Merkel, el dermatofibrosarcoma protuberans, el
sarcoma de Kaposi, la enfermedad de Paget y los angiosarcomas, entre otros (7).



Factores de riesgo
Existen multiples factores que se han asociado al desarrollo de cancer de piel, los
cuales se pueden dividir en extrinsecos e intrinsecos.

Factores extrinsecos
e Radiacion ultravioleta

O

Radiacion solar: se considera el principal factor de riesgo para el desarrollo
del cancer de piel, y no solo la exposicidn prolongada, sino también periodos
cortos de exposicion solar intensa o quemaduras, especialmente en la
infancia. Para el CEC, la exposicion acumulativa a los rayos UV parece ser el
factor de riesgo principal. En cambio, la exposicion intermitente es el factor de
riesgo predominante para el CBC (8).

Uso de camas de bronceado: diversos estudios han reportado un incremento
en el desarrollo de CEC, CBC y melanoma, ademas de su aparicion en edades
mas tempranas (9).

e Inmunosupresién

O

Receptores de 6rgano solido: el aumento en el riesgo de cancer de piel se
asocia con el uso de terapias inmunosupresoras tras el trasplante de érgano
solido. Este riesgo es mayor en el desarrollo de cancer queratinocitico (10).
Portadores del Virus de Inmunodeficiencia Humana: se ha documentado que
los pacientes con VIH tienen un riesgo 2.7 veces mayor de desarrollar cancer
de piel queratinocitico en comparacién con la poblacién general; este riesgo
no esta bien establecido en melanoma (11).

e Estilo de vida

O

Consumo de tabaco: se ha encontrado que el tabaquismo excesivo
incrementa el riesgo de desarrollar CEC en 1.3 veces comparado con la
poblacién general (12).

Factores intrinsecos
o Factores genéticos

O

Fototipo: los fototipos claros (I-1ll) presentan un mayor riesgo de desarrollar
cancer de piel debido a una menor produccion de melanina, lo que resulta en
una proteccion reducida frente a la RUV (13).

Mutaciones: se han identificado diversas mutaciones en genes supresores
tumorales, factores de transcripcion y receptores especificos que tienen un
papel crucial en el desarrollo del cancer de piel (14).

Genodermatosis: se han descrito diversos sindromes asociados con el
desarrollo de cancer de piel, destacando el sindrome de Gorlin-Goltz el
sindrome de Rombo y el de Bazex-Dupré-Christol relacionados con el
desarrollo de multiples CBC. El xeroderma pigmentoso esta asociado con
multiples canceres de piel queratinociticos. Por otro lado, el sindrome de



melanoma familiar con nevos atipicos multiples esta especificamente ligado al
desarrollo de melanomas (15).
o Historial médico

o Antecedente familiar de cancer de piel: en especial para el melanoma, la
presencia de antecedentes familiares incrementa significativamente el riesgo
de desarrollarlo (16).

o Nevos: la presencia de multiples nevos melanociticos (>100), nevos atipicos
y nevos melanociticos gigantes aumentan el riesgo en melanoma (17).

o Lesiones precancerosas: se ha encontrado un porcentaje variable de
progresion de queratosis actinicas a CEC, con un promedio de 0.075% por
lesion por afio (18).

La interaccion de estos factores puede variar entre diferentes poblaciones, lo que
subraya la importancia de estudios epidemiolégicos especificos en contextos locales.

Carcinoma basocelular

El carcinoma basocelular, también denominado basalioma o carcinoma de células
basales, deriva de los queratinocitos basaloides ubicados cerca de la capa basal de
la epidermis, y constituye el tipo mas prevalente de cancer de piel, representando
80% de los casos (19). El riesgo de desarrollar CBC a lo largo de la vida se estima en
30% (20). A pesar de su alta incidencia, las tasas de metastasis son generalmente
bajas, variando entre 0.0028% y 0.5%, y las tasas de mortalidad son igualmente
reducidas, con 0.12 por cada 100,000 casos (21). Sin embargo, cuando el CBC no se
detecta a tiempo 0 no se maneja de manera adecuada, puede provocar una
destruccion local significativa, comprometiendo la calidad de vida del paciente (22).

El principal factor de riesgo para el desarrollo del CBC es la exposicion a RUV, tanto
en la infancia como en la vida adulta, ya sea de forma recreativa u ocupacional (8).
En cuanto a su etiopatogenia, casi todos los CBC muestran una activacion constitutiva
de la via de sefnalizacién Hedgehog, la cual es esencial en el mantenimiento de las
células madre cutaneas y en el desarrollo de las glandulas sebaceas y los foliculos
pilosos. Esta activacion aberrante de la via Hedgehog se deben principalmente a
mutaciones que inactivan el gen homologo 1 de la proteina patched (PTCH1) o que
activan el gen Smoothened (SMO). Las mutaciones en PTCH1, impiden la regulacion
negativa de la via Hedgehog, mientras que las mutaciones en SMO, un protooncogén,
promueven la sefalizacion continua y no regulada (23).

El CBC se diagnostica principalmente en hombres mayores de 50 afios; no obstante,
también puede manifestarse en edades mas tempranas, particularmente en
individuos con predisposicion genética la cual a menudo se asocia con sindromes
genéticos como el sindrome de Gorlin-Goltz, el sindrome de Bazex-Dupré-Christol y
el sindrome de Rombo (24).



El CBC se desarrolla predominantemente en la piel fotodafada, afectando con mayor
frecuencia la nariz y las mejillas. Sus caracteristicas morfologicas son variables y
dependen del subtipo clinico. Existen diversas clasificaciones, a continuacién se
muestra la clasificacion del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” (CDP)

(Tabla 1).

Tabla 1. Variedades clinicas del carcinoma basocelular

Variedad \ Subtipo Descripcién
Tumoral Superficie lisa, ligeramente elevado, brillante,
presencia de telangiectasias y crecimiento lento
Exofiticos - Aspecto quistico, superficie amarillenta-rosada,
Pseudoquistico . , .
presencia de telangiectasias
Vegetante Superficie papilomatosa con ulceraciones o erosiones
Superficial o Neoformacion eritematoescamosa, escasa infiltracion,
pagetoide puede ser multiple, en ocasiones con borde perlado
Planos Cicatrizal o Neoformacion esclerosante y atréfica que da un
escleroatrofico aspecto cicatrizal, borde perlado, infiltrante
Morféico o Neoformacién plana, esclerosa, color amarillento con
esclerodermiforme | crecimiento lento e infiltrante, carece de borde perlado
Ulcus rodens Lesion ulcerada, infiltrante y muy agresiva
Fibroepitelioma de | Aspecto nodular, solitario, sésil, firme, superficie lisa,
Formas . ..
. Pinkus color rosado, crecimiento lento
especiales :
o Placa rosada con presencia de escama en su
Multricéntrico - . .
superficie, puede presentar telangiectasias
Ulcerado
Pigmentado

Nota. Cuadro modificado de Alcala-Perez, 2022, p36. (25)

Durante la evaluacion del CBC, la dermatoscopia puede ser de gran utilidad,
permitiendo la identificacion de estructuras caracteristicas. Fundamentalmente, se
pueden encontrar tres tipos de estructuras (26):

o Pigmentadas: nidos ovoides, glébulos o puntos de color gris-azulado, estructuras
similares a hojas de arce, estructuras similares a ruedas de carro y estructuras
concéntricas.

e Vasculares: telangiectasias arboreiformes y telangiectasias finas cortas.

e Otras: ulceracion, areas brillantes blanco-rojizas y estructuras blancas brillantes.

Estas caracteristicas dermatoscépicas facilitan el diagnéstico diferencial y la

clasificacion de los subtipos de CBC.

En el abordaje del CBC, es fundamental realizar una biopsia. . Este procedimiento no
solo confirma el diagndstico, sino que también indica la variedad histopatologica del
tumor, lo cual es crucial para determinar el tratamiento adecuado a seguir (27).



En el estudio histopatoldgico, el rasgo caracteristico del CBC es la presencia de islas
o nidos de células basaloides. Estas células exhiben una disposicion en empalizada
en la periferia y una organizacion desordenada en el centro. Cada célula pleomoérfica
pequefia presenta un nucleo basdfilo sin nucleolo discernible y un citoplasma escaso.
Entre el tumor y el estroma circundante, se observa comunmente un artefacto de
retraccion, también conocido como hendidura. Ademas, pueden encontrarse
depdsitos de mucina (28).

Las caracteristicas histologicas varian dependiendo del subtipo histolégico, los cuales
se clasifican en base al riesgo de recurrencia del tumor; ademas muchos tumores
presentan patrones mixtos. Los CBC de bajo riesgo incluyen los subtipos sdlido,
quistico, adenoide y superficial. Por otro lado, los CBC de alto riesgo comprenden los
subtipos micronodular, infiltrante, morfeiforme y basoescamoso (29).

La eleccion del tratamiento para el CBC depende de diversos factores, incluyendo la
edad del paciente, asi como el sitio, el tamafio y el subtipo de la lesion. Los principales
objetivos del tratamiento son extirpar completamente el tumor para prevenir la
recurrencia, corregir cualquier deterioro funcional resultante del tumor y brindar el
mejor resultado cosmético al paciente (30). El tratamiento del CBC suele ser
quirdrgico, aunque algunas formas son susceptibles a tratamiento meédico o
radioterapia. Los diversos tipos de terapia incluyen cirugia micrografica de Mohs,
escision quirurgica estandar, electrodesecacion, radioterapia, terapia fotodinamica,
criocirugia, terapias topicas como imiquimod y 5-fluorouracilo y medicamentos
sistémicos como Vismodegib (31).

Carcinoma espinocelular

El CEC, también denominado carcinoma epidermoide o de células escamosas, tiene
su origen en las células escamosas de la epidermis y muestra diferenciacion
queratinocitica. Es el segundo cancer de piel en frecuencia, representando
aproximadamente el 20% de las neoplasias malignas cutaneas (32). El riesgo de
desarrollar CEC a lo largo de la vida se estima entre el 14% y el 20%, y su incidencia
varia considerablemente, de 5 a 499 casos por cada 100,000 habitantes,
dependiendo de la region geografica (33). Segun el GLOBOCAN 2020, se registraron
890,000 nuevos casos de CEC en todo el mundo (34). Las tasas de metastasis
oscilan entre el 3% y el 9%, y generalmente ocurren uno o dos afios después del
diagndéstico inicial, mientras que la mortalidad asociada es del 2.8% (35).

La exposicion prolongada a la RUV es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de CEC. Otros factores incluyen el tabaquismo, antecedentes de
quemaduras solares, ulceras de larga evolucién, la presencia de virus del papiloma
humano o del virus de Epstein-Barr, asi como la inmunosupresion y la presencia de
lesiones precancerosas (36). En cuanto a su etiopatogenia, las mutaciones en el gen



TP53 son las mas frecuentemente asociadas con el desarrollo de CEC,
encontrandose en el 50% al 90% de los casos. La inactivacién de la proteina tumoral
53 conduce a la acumulacion de mutaciones oncogénicas adicionales, incluida la
pérdida de la funcién de NOTCH1. Ademas, se han identificado otras mutaciones en
genes como NOTCH2, CDKN2A, HRAS, KRAS y PIK3CA (37).

El CEC se desarrolla con mayor frecuencia en hombres de edad avanzada. Afecta
areas fotodafiadas, especialmente cabeza, cuello y las extremidades. Las
caracteristicas clinicas del CEC son muy polimorfas y varian segun el sitio anatémico

y el subtipo. A continuacion se muestra la clasificacion clinica del CEC (Tabla 2).

Tabla 2. Variedades clinicas del carcinoma epidermoide

Variedad \ Subtipo Descripcién
Superficial
Enfermedad de . . e
. .| Placa eritematoescamosa plana o con ligera elevacion
Bowen/Eritroplasia
de Queyrat
No Inicialmente neoformacion con escama adherente,
Nodular rugosa e infiltrada; posteriormente neoformacion mas
Verrugoso . . . :
queratosico palpable, firme, adherida, eritematosa e
hiperqueratésica
Morfologia similar al nodular queratésico pero con
Ulceroso ot
ulceracién
Vegetante Neoformacion de aspecto humedo
Papilomatosis Lesiones verrugosas multiples, confluentes, asociado a
bucal florida VPH serotipos 6 y 11
Previamente presentan condilomas anogenitales que
Condiloma gigante | progresan a masas tumorales exofiticas similares a una
de Buschke “coliflor”, las cuales infiltran los tejidos subyacentes de
Lowenstein manera profunda, pudiendo formar fistulas y abscesos.
Verrugosos Asociada a VPH 6y 11
De forma inicial simula una verruga vulgar,
Epitelioma posteriormente se desarrolla una masa blanda con
cunniculatum transformacion a una neoformaciéon voluminosa.
Asociadaa VPH 6y 11
De otra . -
. Lesiones verrugosas generalmente infiltradas
localizacion

Nota. Cuadro modificado de Alcala-Perez, 2022, p43. (25)

Ademas de la clasificacion habitual, existen formas especiales menos frecuentes,
como el CEC de mucosas, el CEC de la unién mucocutanea y la ulcera de Marjolin,
que se desarrolla a partir de ulceras de larga evolucion (38).



Por otro lado, existe controversia respecto al queratoacantoma, ya que diversos
autores lo consideran un CEC bien diferenciado, clinicamente se presenta como una
lesién de aspecto nodular, solitaria, de crecimiento lento que presenta queratina en el
centro y que tiende a involucionar (39).

Durante la evaluacion del CEC, la dermatoscopia es de gran utilidad, permitiendo la

identificacion de diferentes estructuras, algunas de las cuales estan asociadas con

subtipos clinicos y diversos grados de diferenciacion (40):

e Enfermedad de Bowen: escamas blanco-amarillentas, agregados de vasos
glomerulares o puntiformes, puede existir pigmentacién marrén sin estructura

e CEC bien diferenciado o moderadamente diferenciado: areas blanco-amarillentas
sin estructura, circulos blancos, tapén de queratina, vasos en horquilla o lineales
irregulares

e CEC mal diferenciado: predominio de color rojo, patrén vascular polimorfo,
ulceracion

En cuanto al estudio histopatolégico, el CEC se caracteriza por la presencia de nidos
o cordones de queratinocitos atipicos (queratinocitos con abundante citoplasma
esindfilo) que invaden la dermis. Otros hallazgos son la presencia de paraqueratosis,
puentes intercelulares y perlas de queratina (41). Existen diferentes variantes
histoldgicas, las mas comunes son: enfermedad de Bowen, acantolitico, de células
fusiformes, verrugoso, adenoescamoso, de células claras, sarcomatoide vy
pseudovascular (42).

De acuerdo a las caracteristicas histolégicas, que incluyen el grado de
queratinizacion, la atipia nuclear y la arquitectura histologica, el CEC se clasifica en
cuatro grados de diferenciacion: bien diferenciados, moderadamente diferenciados,
poco diferenciados e indiferenciados. Sin embargo, segun la Red Nacional Integral
del Cancer (NCCN), actualmente existe una tendencia a clasificar los CEC en dos
grados de diferenciacion: bien a moderadamente diferenciados y pobremente
diferenciados. Estos ultimos tienen un peor prondstico, asi como un mayor riesgo de
metastasis y recurrencias (43).

El tratamiento de primera linea del CEC es la escision quirirgica. La cirugia
micrografica de Mohs es el tratamiento de eleccion en ciertas situaciones: localizacion
en cabeza y cuello, en pacientes inmunodeprimidos, recurrencias, lesiones con
caracteristicas histologicas agresivas y lesiones mayores o iguales a 2mm de
profundidad (44). En pacientes no aptos a la cirugia se puede utilizar la radioterapia
como alternativa. Para los carcinomas epidermoides muy avanzados se puede
emplear la inmunoterapia como es el caso de los anti PD-1 (45).



Melanoma

El melanoma surge de los melanocitos y representa el 1% del cancer de piel. Segun
datos del GLOBOCAN, en 2020 se diagnosticaron 325,000 casos nuevos a nivel
mundial (46). La tasa de incidencia estandarizada por edad es de 3.8 por cada
100,000 en hombres y 3.0 por cada 100,000 en mujeres, con riesgo acumulado a lo
largo de la vida del 0.42% y el 0.33%, respectivamente (47).

Se estima que entre 2% y 20% de los pacientes con melanoma pueden desarrollar
metastasis durante el curso clinico de su enfermedad, afectando principamente la
piel, ganglios linfaticos, pulmones, higado y sistema nervioso central. EI melanoma
ocasiona mas del 80% de las muertes por cancer de piel. La supervivencia a 5 afios
en pacientes con estadio I-Il es del 99.4%, disminuyendo a 68.0% para el estadio lll
y a 29.8% para el estadio |V (48).

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de melanoma se encuentra la presencia
de multiples nevos melanociticos, la historia familiar de melanoma, la exposicion a
RUV vy la suceptibilidad genética (49); siendo las mutaciones mas prevalentes los
genes BRAF, RAS y TERT, y en melanoma familiar, el gen CDKN2A (50).

El melanoma tiende a diagnosticarse en adultos jovenes y de mediana edad, con una
edad promedio de 57 afios al diagndstico. La topografia afectada y las caracteristicas
clinicas varian dependiendo del subtipo (51). A continuacion se muestra la
clasificacion clinica del melanoma (Tabla 3).

Tabla 3. Variedades clinicas del melanoma
Subtipo Topografia Descripcion |

Neoformacién plana, asimétrica, de bordes
Extension Tronco en hombres y irregulares, presencia de varios tonos de
superficial piernas en mujeres pigmento, elevacion central, puede presentar
zonas de regresion y habitualmente mide < 0.5cm
Neoformacion de aspecto nodular, asimétrica,
color azul-negro, puede o no tener ulceracién

Nodular Tronco, cabeza y cuello

Piel cabelluda y
Léntigo pabellones auriculares
maligno en hombres y nariz y
mejillas en mujeres

Neoformacion plana, asimétrica, de bordes
irregulares, color azul-negro o diferentes tonos de
pigmento, comunmente mide > 0.5cm

Neoformacion plana, asimétrica, de bordes
irregulares, diferentes tonos de pigmento,
melanoniquia > 3mm con signo de Hutchinson

Nota. Informacién obtenida de Alcala-Perez, 2022, p43. (25)

Acral Palmas, plantas, laminas
lentiginoso ungueales

Otras variedades menos comunes son el melanoma amelandtico, el melanoma
desmoplasico y el melanoma de mucosas.



En la evaluacion del melanoma, la dermatoscopia es una herramienta muy util. Entre
las estructuras que se pueden identificar, encontramos: red de pigmento atipica o
negativa, lineas anguladas, manchas atipicas, glébulos o puntos de pigmento
atipicos, velo azul-blanco, estructuras de regresion, estructuras blanco brillantes y
vasos polimorfos (52).

De forma general, los hallazgos histopatolégicos de un melanoma incluyen lesiones
asimétricas y mal circunscritas, con proliferacion confluente de melanocitos en la
union dermoepidérmica y dispersion pagetoide en la epidermis suprabasal. Las
células muestran atipia citoldgica, y la epidermis suprayacente puede estar borrada.
En casos invasivos, los melanocitos infiltran la dermis, y se observan figuras mitoticas,
indicando alta actividad proliferativa. Ademas, es comun encontrar un infiltrado
inflamatorio, principalmente compuesto por linfocitos (53).

En el abordaje del melanoma sin enfermedad metastasica regional o a distancia, el
indice de Breslow es el factor pronéstico mas importante. Otros factores a considerar
incluyen la presencia de ulceracion y el indice mitético. El melanoma se estadifica
segun la clasificacion TNM, y el tratamiento se determina en funcion del estadio de la
enfermedad. En los estadios iniciales, donde la enfermedad se encuentra localizada,
se prioriza la curacion completa y el control loco-regional. En casos de enfermedad
localmente avanzada se recomienda la linfadenectomia terapéutica y se puede
considerar la terapia adyuvante. Para la enfermedad metastasica, el tratamiento
estandar es sistémico, con la inmunoterapia como primera opcion (54).

2.2 Antecedentes

En nuestro pais, entre los afios 2011 y 2023, se llevaron a cabo 10 estudios que
analizaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatologicas del cancer
de piel queratinocitico y melanoma. A continuacién, se describen estos estudios.

Tabla 4. Estudios previos realizados en México

T Lugar | Tiempo | n | Cancer Enfoque
Jurado-Santa CDMX, ] 8 CBC Factores de
Cruz F et al. Monterrey, 5 dias acientes | Melanoma fiesao
(55)2011 | Guadalajara P 9
Caracteristicas
Hernandez- ai:e8r1€’:es CBC clinico-
Zarate Sl et al. CDMX 8 afios P 4743 CEC epidemiologicas y
(56) 2012 : Melanoma variedades
lesiones i
histolégicas
Chanussot acifntes CBC Frecuencia y
Depress C et Veracruz 7 afios P 118 CEC variedad
al. (57) 2014 . Melanoma histolégica
lesiones
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Alonzo Canul 1630 CBC cl;:iz?::g::gs
ME et al. (58) Yucatan 10 afios . CEC .
lesiones clinico-
2015 Melanoma . .
epidemoldgicas
Alfaro- 269 CBC Incidencia 'y
Sanchez A et Nuevo Ledn 5 afios lesiones CEC variedades
al. (59) 2016 Melanoma histolégicas
Sanchez- CBC
Tadeo MT et Jalisco 4 anos Iesgr:?es (menores Facr::g;ez de
al. (60) 2017 de 50 afios) g
Caracteristicas
, 103 clinico-
Dominguez- acientes epidemiologicas
Cherit J et al. CDMX 10 afios | P CEC pidemiologicas,
114 histologia,
(61) 2017 . :
lesiones tratamiento y
recurrencias
. Caracteristicas
Ortega-Portillo 71 CEC epidemiolégicas
R etal. (62) CDMX | 10 afios . . P gieas,
lesiones | (alto riesgo) | clinicas y factores
2018 i
de riesgo
Caracteristicas
Verdugo- 171 CBC epidemioldgicas
Castro PN et Sinaloa 23 afios acientes (menores P clinicasge ’
al. (63) 2019 P de 40 afios) cnieas
histolégicas
teristi
Basalda- 89 0BG g
Ibarra Jl et al. Tamaulipas 3 afos acientes CEC C“,‘; icas fa%tore,s
(64) 2022 P Melanoma y
de riesgo

El primer estudio fue realizado en 2010 por Jurado-Santa Cruz et al. e incluyo
pacientes de Ciudad de México, Monterrey y Guadalajara. Fue un estudio abierto en
el cual los pacientes acudieron de forma voluntaria a la consulta privada de tres
dermatologos. Se evaluaron y biopsiaron las lesiones sospechosas de cancer de piel
y se analizaron diferentes factores de riesgo (tabaquismo, antecedente personal y
familiar de cancer, fototipo, lesiones premalignas). De los 443 pacientes que
acudieron, 8 presentaron diagnéstico de cancer de piel (6 CBC, 2 melanoma), con
una prevalencia de 1.8%. La media de edad fue de 43 afios y, en su mayoria, eran
mujeres. En cuanto a los factores de riesgo, el unico que presentd una asociacion
significativa con el desarrollo de cancer de piel fue la presencia de lesiones
premalignas, aumentando 3.4 veces el riesgo de desarrollarlo (55).

Otro estudio fue realizado en 2012 por Hernandez Zarate et al. en el CDP. El objetivo
fue conocer la prevalencia del cancer de piel durante el periodo de 2004 a 2011, asi
como las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y variedades histolégicas de las
lesiones. Entre las variables evaluadas se incluyeron: edad, sexo, fototipo, topografia,
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morfologia, numero de lesiones, tamafo, tiempo de evolucién y variedades
histolégicas. La informacion fue obtenida de los expedientes clinicos y se incluyeron
las lesiones confirmadas por diagnostico histopatolégico. Se analizaron 4743
tumores, de los cuales 74% corespondia a CBC, 14% a CEC y 3% a melanoma. Las
neoplasias predominaron en el sexo femenino. La edad promedio de presentacién fue
de 62 anos para CBC, 66 afios para CEC y 58 afios para melanoma. En cuanto a la
topografia, el CBC y CEC predominaron en la cabeza, mientras que el melanoma se
presentd principalmente en las extremidades inferiores. La variedad clinica mas
frecuente en CBC fue el tumoral, en CEC el nodular queratésico y de melanoma el
nodular. Respecto a la variedad histoldgica, la mas comun en CBC fue sdlido, en CEC
el bien diferenciado y en melanoma el Iéntigo maligno (56).

En 2014, Chanussot Depress et al. publicd un estudio realizado Veracruz, donde se
incluyeron pacientes con diagndstico de cancer de piel que fueron atendidos en el
Hospital General de Pemex durante el periodo 2006 a 2013. El objetivo del estudio
fue conocer la frecuencia, subtipos clinicos y variedades histopatologicas de las
neoplasias; la informacion fue obtenida de los expedientes que contaban con reporte
histolégico. Se encontré una prevalencia de 1.58%, reportandose 118 tumores, de los
cuales 80.5% correspondia a CBC, 17.79% a CEC y 1.69% a melanoma. En este
estudio no hubo predileccion de sexo. La topografia mas afectada de CBC y CEC fue
la cabeza, mientras que el melanoma afectd principalmente las extremidades
inferiores. Las variedades histolégicas mas comunes de CBC fue el sélido y de CEC
el moderadamente diferenciado (57).

Un afo después, Alonzo Canul et al. publicé un estudio con el objetivo de conocer la
frecuencia del cancer de piel y las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los
pacientes que acudieron al Centro Dermatoldgico de Yucatan durante el periodo de
2003 a 2012. La informacién fue obtenida de los expedientes que tuvieran estudio
histolégico; considerando las variables de edad, sexo, lugar de residencia, topografia,
variedad clinica de melanoma y resultado histoldgico. Se incluyeron 1630 neoplasias,
de las cuales el 74.5% correspondié a CBC, 19% a CEC, 2.1% a melanoma y el resto
a otros tumores. En todas predomindé el sexo femenino. La edad media de
presentacion de CBC, CEC y melanoma fue de 65, 72 y 54 afos respectivamente. En
cuanto a la variedad clinica de melanoma predominé el nodular (58).

En 2016, Alfaro-Sanchez et al. publicé un estudio realizado en hospitales del ISSSTE
de Nuevo Leodn durante el periodo de 2008 a 2012. El objetivo fue determinar la
incidencia del cancer de piel asi como las variedades histologicas. La informacién fue
obtenida de los expedientes clinicos. Se incluyeron 269 neoplasias, de las cuales el
71% correspondié a CBC, 15% a CEC, 5% melanoma y el resto a otras. Respecto al
CBC, el grupo de edad mas afectado fue de 70 a 79 afios, predominando el sexo
femenino. La topografia mas afectada fue cabeza y la variedad histolégica mas comun
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fue el CBC sodlido. En cuanto al CEC, afecté principalmente al grupo de edad de 70-
89 afos, con predileccidon por el sexo masculino. La topografia mas comun fue la
cabeza y la variedad histolégica fue el moderadamente diferenciado. El melanoma se
presento principalmente en pacientes de 60 a 79 afios, con predominio en mujeres, y
la topografia mas comun fue extremidad inferior (59).

Posteriormente, en 2017, Sanchez-Tadeo et al. realizaron un estudio en el Instituto
Dermatolégico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio” con el objetivo de determinar la
prevalencia y los factores de riesgo para el desarrollo de CBC en pacientes de 20 a
49 afios durante el periodo de 2010 a 2014. La informacion fue obtenida de los
expedientes clinicos que contaran con estudio histopatolégico. Las variables
consideradas fueron edad, sexo, ocupacion, lugar de residencia, fototipo y topografia.
Se encontraron un total de 5079 casos de CBC de los cuales 453 correspondieron a
pacientes menores de 50 afos. Se observé una media de edad de 41 afios, con
predilecciéon por el sexo femenino y ocupacion hogar. Predomind el fototipo Ill. La
principal afectacion fue en nariz y mejillas (60).

En el mismo afo, Dominguez-Cherit et al. publicaron un estudio realizado en en
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez. El objetivo fue determinar las
caracteristicas del CEC, su tratamiento, las recurrencias y la aparicion de nuevos
tumores. Se consideraron los expedientes con diagnéstico de CEC durante un
periodo de 10 afios. Las variables evaluadas fueron edad, sexo, evolucion, topografia,
morfologia e histologia de las lesiones, tiempo de recurrencia y tratamiento de los
tumores. Se incluyeron 114 tumores, de los cuales la mayoria eran del sexo femenino
con una media de 71 afos. Respecto a las lesiones, la evolucion promedio fue de 12
meses Yy la topografia mas afectada fueron las mejillas. De estos tumores, el 54%
correspondié a CEC invasivo. De los 103 pacientes, 14 presentaron un segundo
tumor. El tratamiento con cierre directo se realizé en 67.5% de los casos y el restante
se realizé mediante recunstruccién con cierre diferido hasta la confirmacion de
margenes histoldégicos negativos. En cuanto a las recurrencias se presentaron en 4
casos (61).

En 2018, Ortega-Portillo et al. realizé un estudio en el Hospital General de México, en
donde se analizaron los casos de CEC que contaban con reporte histoldégico durante
el periodo de 2005 a 2014. Se enfocaron en los CEC de alto riesgo considerando sus
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, asi como los factores de riesgo. Se encontré
un total de 1169 pacientes con diagnodstico de CEC de los cuales el 6% correspondié
a CEC de alto riesgo. En su mayoria eran hombres con edad media de 71 afios, con
ocupaciéon hogar. La topografia mas afectada fue el pabellon auricular. Entre los
factores par considerarlos CEC de alto riesgo se encontr6 principalmente un diametro
mayor a 5 cm la invasion perineural y la localizacion en areas de alto riesgo (62).
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Un afio después, Verdugo-Castro et al. realizaron un estudio con el objetivo de
determinar las caracteristicas clinicas e histolégicas del CBC en pacientes menores
de 40 afos durante el periodo de 1994 a 2017. Se incluyeron 171 casos, con
predominio en el sexo femenino y una edad media de 35 anos; la mayoria de los
pacientes se dedicaban al hogar. El fototipo mas afectado fue el lll. La topografia mas
comun fue la nariz. Respecto a las neoplasias, la forma clinica mas comun fue el
nodular y la histoldgica el solido (63).

En 2022, Basaldua-lbarra et al. realizaron un estudio en Tamaulipas, incluyendo
pacientes con diagndstico de CBC, CEC y melanoma durante un periodo de 3 afos.
El objetivo fue conocer la epidemiologia del cancer de piel. Se estudiaron variables
de edad, sexo, antecedentes familiares de cancer de piel, antecedente personal de
RT por cancer, exposicion al sol, presencia le lesiones precancerosas, topografia y
morfologia de las lesiones y en el caso de melanoma, los indices de Breslow y Clark.
Se incluyeron 89 pacientes, la mayoria de sexo femenino con edad promedio de 70
anos y de ocupacion hogar. Del total, 6.7% tenia antecedentes familiares de cancer
de piel, 5.6% habia recibido radioterapia por un cancer previo y el 87.% referia
exposicion solar habitual. Respecto a las lesiones precancerosas, 15.7% presentd
queratosis actinicas. La mayoria presentaba una lesion Unica, con evolucion
promedio de 24 meses. La topografia mas afectada fue la cabeza. EI CBC se encontré
en el 72.2%, seguido del CEC en 13.3% y melanoma en 6.6%. En el CBC, el subtipo
mas comun fue el nodular, en el CEC el moderadamente diferenciado y de melanoma
el Iéntigo maligno. Del melanoma predominé un Breslow intermedio y un nivel de Clark
IV (64).

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas comun a nivel mundial. En nuestro pais,
la prevalencia de estas neoplasias no se conoce con exactitud debido a que solo
existe registro del melanoma y no del cancer de piel queratinocitico, a pesar de que
este ultimo es mas frecuente. Recientemente, no se han realizado estudios sobre la
epidemiologia del cancer de piel en México y en el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao
de la Pascua. Los estudios previos se han enfocado en algun estado particular de la
Republica y, en su mayoria, son estudios que evaluan periodos cortos.

Es importante conocer la epidemiologia del cancer de piel para promover su
diagnéstico oportuno y tratamiento, ya que el cancer cutaneo queratinocitico puede
causar destruccion local significativa, afectando negativamente la calidad de vida de
los pacientes, mientras que el melanoma presenta una alta tasa de mortalidad.
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3.1 Pregunta de ivestigacion

¢ Cual es la prevalencia del cancer de piel queratinocitico y melanoma en el Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua en el periodo de enero 2012 a diciembre
20227

IV. JUSTIFICACION

Actualmente, el cancer de piel representa un desafio significativo para la salud publica
a nivel global. Aunque los tumores cutaneos malignos suelen tener una baja tasa de
mortalidad, la falta de diagndstico oportuno y tratamiento adecuado puede conducir a
una morbilidad considerable, impactando negativamente la calidad de vida de los
pacientes y generando una carga econdomica significativa para los sistemas de salud.

En México, el registro de estas neoplasias es incompleto, ya que el melanoma es la
unica forma de cancer de piel registrada de manera obligatoria en los Registros
Nacionales de Cancer. Esta situacion refleja la falta de prioridad que el cancer de piel
ha recibido como problema de salud publica en nuestro pais, lo que se traduce en la
escasez de programas nacionales dedicados al estudio y la prevencion de esta
enfermedad.

Es fundamental conocer el perfil epidemioldgico de los principales canceres de piel
en México para disefar estrategias mas efectivas en la prevencion, detecciéon y
tratamiento oportuno de estas neoplasias. El acceso a datos precisos y completos
sobre la incidencia y prevalencia del cancer de piel en nuestro pais es esencial para
abordar esta problematica de manera integral y mejorar los resultados de salud de la
poblacion.

V. HIPOTESIS

No aplica por disefio.

VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia del cancer de piel queratinocitico y melanoma en el Centro
Dermatolégico 'Dr. Ladislao de la Pascua durante el periodo de enero 2012 a
diciembre 2022.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio
e Determinar el numero de lesiones en el paciente
o Determinar el tiempo de evolucién de las neoplasias
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e Determinar el tamano de las neoplasias

e Determinar la topografia de las neoplasias

o Determinar el subtipo clinico de las neoplasias

e Determinar las variedades histopatologicas de las lesiones en cancer
queratinocitico

Viil. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

e Objeto del estudio: epidemioldgico

e Fuente de obtencién de datos: secundario
e Temporalidad: transversal

e Control de variables: observacional

e Fin o propésito: descriptivo

e Enfoque de la investigacion: cuantitativo

8.2 Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los expedientes de pacientes del Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua” que contaban con reporte histopatologico de cancer
queratinocitico  (carcinoma basocelular o espinocelular) o melanoma,
correspondientes al periodo de enero 2012 a diciembre 2022.

8.3 Muestra
No aplica por disefio.

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento
No aplica por disefio.

Criterios de inclusion
Expedientes con reporte histopatolégico de CBC, CEC y melanoma durante el

periodo establecido.

Criterios de exclusion
Expedientes sin reporte histopatoldgico y expedientes repetidos.

8.5 Variables
En la siguiente tabla se describen las variables que fueron recolectadas:
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Tabla 5. Variables del estudio
Tipo de

Variable . Definicion operacional Unidad de medicion
variable
Cualitativa Sexo consignado en el . .
Sexo . : Masculino o femenino
nominal expediente
I Tiempo transcurrido
Edad Cuant!ta’uva desde el nacimiento hasta Anos
continua . .
el registro del paciente
itati Est la Republi .
Procedencia Cualitativa stado de la Republica Estado de la Republica

nominal donde vive el paciente
Cantidad de neoplasias
Nuamero de Cuantitativa | que presenta el paciente Ndmeros enteros: 1,2,3,4 0

lesiones discreta al momento del mas
diagnostico
TlemPo de Cuantitativa Tlemp.o Itr.anscurndo. ’
evolucion de la , desde el inicio de la lesion Meses
., continua . .
lesion hasta su diagndstico
. Di i6 la lesid
Tamaro de la | Cuantitativa imension de la esion ,
., . reportada en el Centimetros
lesiéon continua .
expediente
o Localizacion del tumor Cabeza, cuello, tronco,
; Cualitativa ) ; .
Topografia . registrada en el extremidades superiores,
nominal ) . . .
expediente extremidades inferiores
CBC: superficial, cicatrizal,
morfeiforme, tumoral,
pseudoquistico, vegetante,
ulcus rodens, multicéntrico,
tumor de Pinkus
CEC: Enfermedad de
Bowen, Eritroplasia de
Diagnostico clinico Queyrat, nodular
Cualitativa 9 queratosico, ulcerado,

Subtipo clinico reportado en el

nominal .
expediente

vegetante, papilomatosis oral
florida, condiloma gigante de
Buschke Lowenstein,
epitelioma cuniculatum,
Ulcera de Marjolin, mucosas,
uniéon mucocutanea
Melanoma: extension
superficial, nodular, léntigo
maligno, acral lentiginoso
CBC: alto o bajo riesgo
Diagnéstico histologico CEC: bien diferenciado,
reportado en el moderadamente
expediente diferenciado, mal
diferenciado

Variedad Cualitativa
histopatolégica nominal
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8.6 Analisis estadistico de los datos

Para las variables cualitativas, se emplearon medidas de frecuencia y porcentaje. En
cuanto a las variables cuantitativas, como la edad, el tiempo de evolucién, el nimero
de lesiones y el tamafo de las mismas, se utilizo la media y la desviacion estandar o
la mediana con el rango intercuartilico, segun la distribucion de los datos. La
normalidad de los datos se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para analizar la asociacion entre variables, se empled un cuadro de contingencia 2x2
y la prueba de chi-cuadrada. Se considerara un valor de p<0.05 como indicativo de
significancia estadistica.

El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete SPSS® version 23.0
(IBM® Corp., Armonk, NY).

IX. IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
(Articulo 17, Fraccion 1) el presente estudio corresponde a una investigacion sin
riesgo. La informacioén de los pacientes incluidos se recabé en una base de datos en
Microsoft Excel, a la cual unicamente tuvieron acceso los investigadores del estudio.
El identificador de cada caso fue el expediente y no el nombre, domicilio o teléfono
de contacto. El manejo de informacion relativa a los pacientes incluidos es en apego
a la Ley de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. El
protocolo fue sometido al Comité de Investigacién y el Comité de Etica en
Investigacion del CDP.

X. RESULTADOS

10.1 Prevalencia y frecuencias

Durante el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2022, el Centro Dermatoldgico
“Dr. Ladislao de la Pascua” atendié a 337611 pacientes, encontrando una prevalencia
del 0.95% de cancer de piel queratinocitico y melanoma.

Se incluyeron un total de 3218 pacientes, quienes presentaron 4603 tumores
confirmados por estudio histopatoldgico. Del total de las lesiones, el 82.75% (n=3809)
correspondio a diagnostico de CBC, el 15.14% (n=697) a CEC y el 2.1% (n=97) a
melanoma. En la figura 1 se muestran las frecuencias de cada tumor durante el tiempo
de estudio.

Se encontré que 121 pacientes presentaron mas de 1 tipo de cancer, siendo mas
frecuente la combinacion de CBC y CEC, ademas un paciente presentd las 3
neoplasias. Respecto al numero de lesiones por paciente, 80.76% (n=2599) presentd
una lesion unica, el 11.93% (n=383) dos lesiones y el 7.31% (n=235) restante
present6 tres o0 mas lesiones.
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Figura 1. Frecuencia del cancer de piel queratinocitico y melanoma 2012-2022
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
80.09% 83.11% 84.33% 82.93% 84.11%  81.63% 83.55% 83.14% 87.93% 80.56% 82.38%
17.99% 14.91% 13.25% 15.08% 15.89%  15.65% 15.38% 13.58% 9.91% 16.94% 15.95%
1.93% 1.97% 2.43% 1.77% 1.64% 2.72% 1.07% 3.28% 2.16% 2.50% 1.90%

10.2 Caracteristicas demograficas

Los pacientes incluidos en el estudio provenian de 30 de las 32 entidades federativas
del pais, siendo la Ciudad de México y el Estado de México las regiones con mayor
numero de pacientes (figura 2), ademas 26 pacientes provenian del extranjero.

En todas las neoplasias predominé el sexo femenino, la razén hombre:mujer de CBC,
CEC y melanoma fue de 1:1.7, 1:1.4 y de 1:2.2 respectivamente. Respecto a la edad
del diagndstico del tumor se encontré una media de 65 afios para el CBC, de 70 afios
para el CEC y de 53 afos para el melanoma.

10.3 Tiempo de evolucion y tamarfio de las lesiones

El tiempo de evolucién de los tumores fue variable, con una mediana de 24 meses
para CBC y melanomay de 12 meses para CEC. Respecto a la medida de las lesiones
a su diagnostico, esta fue de 1cm, 1.6cm y 1.2 cm para CBC, CEC y melanoma
respectivamente (tabla 6).
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Figura 2. Origen de los pacientes con diagnéstico de CBC, CEC y melanoma
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Tabla 6. Tiempo de evolucion y medida de las neoplasias

Variables CBC CEC | Melanoma |
Tiempo de 24 12 24
evolucion (meses) (IQR: 12-48) (IQR: 4-24) (IQR: 7-48)
Medida de las 1 1.6 1.2
lesiones (cm) (IQR: 0.5-1.5) (IQR: 1-2.5) (IQR: 0.7-1.7)

Nota. Se muestra la mediana y el rango intercuartilico

10.3 Caracteristicas clinicas

Topografia

Se encontraron lesiones en todos los segmentos corporales, con mayor afectaciéon en
areas fotoexpuestas. EI CBC predominé en la cabeza con un 86.56% (n=3,268),
siendo la nariz la zona mas afectada, seguida de las mejillas. El tronco fue la segunda
region mas afectada, con un 6.43% (n=243). El CEC afect6 principalmente la cabeza
en un 49.49% (n=341), con predominio en las mejillas, seguido de la nariz; las
extremidades superiores fueron el siguiente sitio mas afectado, con un 21.62%
(n=149). El melanoma se localizé en la cabeza en un 36.08% (n=35), afectando
principalmente las mejillas y la nariz, y en segundo lugar en las extremidades
superiores con un 25.77% (n=25) (figura 3).
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Figura 3. Frecuencia del CBC, CEC y melanoma segun la topografia
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En el CBC, predomind el subtipo clinico tumoral, seguido del plano superficial y, en
tercer lugar, el plano cicatrizal (figura 4).

Figura 4. Subtipos clinicos del carcinoma basocelular
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Ademas, se encontré que 53.43% de las lesiones presentaban pigmento y que
21.79% de los CBC estaban ulcerados.
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En el CEC, el subtipo clinico mas comun fue la Enfermedad de Bowen, seguido del
nodular queratésico y, por ultimo, el ulcerado (figura 5); ademas se encontrd que 58
lesiones tenian morfologia de queratoacantoma y 32 de cuerno cutaneo.

Figura 5. Subtipos clinicos del carcinoma epidermoide
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En el melanoma, el tipo mas frecuente fue el Iéntigo maligno, seguido del de extension
superficial y, posteriormente, el acral lentiginoso (figura 6).

Figura 6. Subtipos clinicos del melanoma
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10.4 Variedades histolégicas
En los patrones histolégicos del carcinoma basocelular, se identifico un patron mixto
en el 52.51% (n=2000) de las lesiones.

Los tipos histolégicos de bajo riesgo representaron el 59.91% de los casos, siendo el
mas comun el tipo sélido, seguido del superficial. Las variedades de alto riesgo se
observaron en el 38.46% de los casos, con predominio del tipo infiltrante, seguido del
micronodular (tabla 6). En 56 lesiones no se especifico la variedad histoldgica.

Tabla 7. Histopatologia del CBC

Subtipo Bajo riesgo Alto riesgo
Frecuencia 59.91% 38.46%
(n=2,288) (n=1465)
Variedades mas Solido Infiltrante
frecuentes Superficial Micronodular

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
ulceracion y los patrones histologicos de alto riesgo (OR 4.223, IC 95% 3.575-4.990;
p<0.000).

En el carcinoma epidermoide predominé el reporte histopatologico de bien
diferenciado, seguido del moderadamente diferenciado y, por ultimo, el mal

diferenciado (tabla 7). En 59 lesiones no se especificé la variedad histologica.

Tabla 8. Histopatologia del CEC

Subtipo Bien diferenciado Mo<_jerada.mente Mal diferenciado
diferenciado
Fr nei 83.93% 5.88% 1.72%
ecuencia (n=585) (n=41) (n=12)
10.5 Recidivas

La recidiva se presento6 en el 0.84% de los pacientes, en 38 de los casos de carcinoma
basocelular y 1 de carcinoma epidermoide. En el 79.48% de los casos, la recidiva
ocurrié dentro de los cinco afios posteriores a la reseccion quirurgica.

XI. DISCUSION

Los resultados de este estudio proporcionan una visioén integral de la prevalencia,
caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes con cancer de piel
queratinocitico y melanoma atendidos en el Centro Dermatolégico "Dr. Ladislao de la
Pascua" durante un periodo de 11 afios. Segun nuestra investigacion, este es el
estudio mas extenso realizado en nuestro pais en los ultimos 15 anos en cuanto al
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nuamero de pacientes incluidos. Se observaron hallazgos que coinciden con lo
reportado en la literatura, asi como algunas particularidades que es importante
resaltar.

Nuestros hallazgos mostraron una prevalencia del 0.95% de cancer de piel
queratinocitico y melanoma en el CDP, lo cual es ligeramente superior a lo reportado
en estudios internacionales (65). Esta prevalencia mas alta podria reflejar
caracteristicas especificas de nuestra poblacion.

En términos de distribucion diagndstica, los porcentajes encontrados de 82.75% para
carcinoma basocelular, 15.14% para carcinoma epidermoide, y 2.1% para melanoma,
son consistentes con la literatura nacional e internacional y han mostrado una
estabilidad a lo largo del tiempo (56-59, 66). Este patrén reafirma que el CBC sigue
siendo el tipo mas frecuente de cancer de piel.

Se encontraron 121 pacientes con diagndstico de mas de una estirpe tumoral,
informacion que, segun nuestra revisiéon, no habia sido reportada en otros estudios
realizados en nuestro pais. Sin embargo, se han documentado casos similares en la
literatura, principalmente en pacientes inmunosuprimidos (67). Es importante
destacar que, en nuestro estudio, no se analizaron los factores de riesgo asociados,
por lo que no podemos determinar si estos pacientes presentaban caracteristicas
especificas que podrian haber influido en la aparicién de multiples tipos de tumores.

La mayoria de los pacientes (80.76%) presentd una lesion unica, lo cual es
consistente con los hallazgos de otros estudios, incluido el realizado previamente por
Hernandez-Zarate en nuestro centro (56, 57, 61).

Nuestro estudio incluyé pacientes de 30 de las 32 entidades federativas, lo que
subraya la importancia de nuestro centro como un referente a nivel nacional. Esta
amplia representacion geografica sugiere que nuestros resultados podrian ser
extrapolables a otras regiones del pais, sugiriendo que las conclusiones obtenidas
pueden ser relevantes a nivel nacional.

El predominio del sexo femenino en todas las neoplasias, con una razén
hombre:mujer de 1:1.7 para CBC, 1:1.4 para CEC y 1:2.2 para melanoma, es
consistente con lo reportado en otros estudios en poblacion latina (56, 59, 68). Sin
embargo, estos hallazgos difieren con lo reportado en otros paises, donde el sexo
masculino se ve mas afectado de cancer de piel (69, 70). Esta diferencia podria
deberse a factores especificos de nuestra poblacion, como la localizacion geografica,
las ocupaciones prevalentes, y comportamientos relacionados con la fotoproteccion,
que podrian variar significativamente entre hombres y mujeres en nuestro pais.
Ademas, la mayor afluencia de mujeres a nuestro centro de atencion podria estar
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sesgando los datos hacia una prevalencia femenina, lo que subraya la necesidad de
considerar este factor al interpretar los resultados.

En cuanto a la edad de diagnostico, se observd una media de 65 afios para el CBC,
70 afos para el CEC y 53 afos para el melanoma. Estos resultados son consistentes
con la literatura existente, donde se reporta que el CBC y el CEC suelen aparecer en
edades mas avanzadas (58, 62, 68), probablemente debido a la acumulaciéon de
fotodafio a lo largo de los afios. Por otro lado, la aparicion del melanoma a una edad
mas temprana podria reflejar factores de riesgo diferentes o una mayor
susceptibilidad genética en ciertos individuos (71). Estos hallazgos subrayan la
importancia de implementar estrategias de prevencion especificas para cada grupo
de edad, asi como de promover la deteccidn temprana, especialmente en poblaciones
mas jévenes que podrian estar en mayor riesgo de desarrollar melanoma.

En el presente estudio, la mediana del tiempo de evolucién de los tumores fue de 24
meses para CBC y melanoma, y 12 meses para CEC. En el estudio realizado por
Chanussot Depress se encontré una media de evolucion de 20 meses, pero no se
especifico el tipo de tumor (57), en el estudio realizado en nuestro centro en 2012, se
encontr6 un promedio de 4.3, 24 y 3.4 afos para CBC, CEC y melanoma
respectivamente (56). Estos tiempos sugieren que, en promedio, las lesiones de CBC
y melanoma tienden a ser detectadas mas tarde en comparacion con CEC, lo cual
podria reflejar diferencias en la velocidad de crecimiento y en la percepcion del riesgo
por parte de los pacientes y el personal de salud.

En nuestro estudio, las medidas de las lesiones al diagndstico fueron de 1 cm para el
CBC, 1.6 cm para el CEC y 1.2 cm para el melanoma. Aunque la mayoria de los
estudios no se centran en este parametro debido a su gran variabilidad, nuestras
observaciones sugieren que el tamafio mayor del CEC podria deberse a su
comportamiento mas agresivo, lo cual apoyaria su diagnéstico mas temprano
respecto al CBC y al melanoma.

Nuestros resultados indican que las lesiones de cancer de piel queratinocitico y
melanoma se distribuyeron en todos los segmentos corporales, con una marcada
predileccién por las areas fotoexpuestas, principalmente en cabeza a nivel de nariz y
mejillas. El patron de presentacion de CBC y CEC es consistente con lo reportado en
la literatura (57-59, 68, 69), en donde esto se asocia al principal factor de riesgo que
es la exposicion a RUV. En contraste, nuestros hallazgos para el melanoma difieren
de estudios previos que identificaron una mayor afectacion de las extremidades
inferiores (67, 56); esta discrepancia podria deberse a la necesidad de referir
pacientes con tumores de gran tamafo, asi como a cambios en los patrones de
exposicion solar o a diferencias en las practicas culturales y de fotoproteccion en
nuestra poblacion.
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En nuestro estudio, el subtipo clinico predominante de CBC fue el tumoral,
representando un 50.93% de los casos. Este hallazgo es consistente con la literatura,
que identifica este subtipo como el mas frecuente, como se ha reportado en otros
estudios donde corresponde al 59.2% de los casos (72). No obstante, se observan
variaciones geograficas en esta, por ejemplo, en algunas regiones, el subtipo
superficial ha sido descrito como el mas comun, representando el 41.7% de los casos;
sin embargo, en ese estudio, la localizacion mas comun fue el tronco (73).

Respecto al CEC, encontramos que la Enfermedad de Bowen fue la presentacion mas
frecuente, ocurriendo en el 33.29% de los casos. Estos datos difieren de lo reportado
previamente en nuestro centro, donde se identificd al subtipo nodular queratésico
como el mas comun (56); esta discrepancia podria explicarse por el hecho de que en
el 30.42% de nuestros pacientes no se especifico el subtipo clinico.

En cuanto al melanoma, el subtipo predominante fue el Iéntigo maligno, que se
encontr6 en el 28.87% de los casos, seguido del melanoma de extension superficial
y, en tercer lugar, el melanoma acral lentiginoso. Esto difiere de lo reportado por
Martinez-Said, quien encontré que el subtipo mas comun en nuestra poblacion es el
melanoma acral lentiginoso, representando el 44.1% de los casos (54), y de la
literatura mundial, donde el melanoma de extension superficial es el mas comun,
representando aproximadamente entre mas del 50% de los casos (74, 75). Estas
diferencias podrian deberse a varios factores como los genéticos, la etnia y los
patrones de exposicion solar. En nuestro caso algo que pudo contribuir a esta
diferencia fue la falta de especificacion del subtipo clinico en el 20.61% de los
pacientes, aunado a que no a todos los pacientes con diagnéstico clinico de
melanoma se les realiza biopsia en funcion de las limitaciones estructurales de
nuestro centro y por ello algunos pacientes son referidos a otras instituciones para su
diagnostico histologico y manejo integral.

En los patrones histologicos del CBC, predomind el patron mixto, observandose en
52.51%, lo cual coincide con lo reportado en otro estudio donde se encontré un patrén
mixto en mas de 50% de los pacientes (59). En cuanto a los patrones de alto y bajo
riesgo predominé el bajo riesgo representando 59.91% de los casos, siendo el sélido
el mas comun, lo cual es consistente con otros estudios (57, 59, 76). Algo interesante
a mencionar en nuestro estudio fue la asociacion estadisticamente significativa entre
la presencia de ulceracion en las caracteristicas clinicas y el hallazgo de un patrén de
alto riesgo en la histopatologia. Esta asociacién tuvo un Odds Ratio de 4.223, lo que
sugiere que la presencia de ulceracion esta asociada con una mayor probabilidad de
encontrar un patron de alto riesgo en el analisis histopatolégico del carcinoma
basocelular. Esto habia sido descrito previamente por Yalcin y colaboradores en 2015
(77).
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En el carcinoma epidermoide predomind la histologia de bien diferenciado en 83.93%
de los pacientes, lo que es consistente con lo reportado en otros estudios (56) y difiere
de otros estudios en México donde ha predominado el moderadamente diferenciado
en mas de 40% de las lesiones (57, 59).

En nuestro estudio, encontramos una tasa de recidiva baja del 0.84%, siendo
principalmente identificada en el carcinoma basocelular. Estos datos diferen con lo
reportado por Ruiz-Gonzalez en 2018, donde encontraron una recidiva del 4%; sin
embargo, mencionan que las recidivas se asociaron a que el tratamiento empleado
en esos tumores fue mediante técnicas destructivas como electrofulguracion y
criocirugia y no precisamente la reseccion quirurgica (7). En nuestro caso, todos los
pacientes se trataron mediante cirugia. Ademas, es relevante destacar que la
mayoria de las recidivas ocurrieron dentro de los primeros cinco afios después de la
reseccion quirurgica. Esto subraya la importancia de un seguimiento riguroso durante
este periodo critico para detectar y tratar cualquier recurrencia temprana.

Es importante reconocer las limitaciones de este estudio. La naturaleza retrospectiva
y la dependencia de los registros médicos pueden haber introducido sesgos en la
recoleccion de datos. Ademas, aunque el numero total de pacientes es significativo,
la falta de datos detallados en algunos casos, como la especificacion de subtipos
clinicos e histologicos, puede haber limitado la profundidad de algunos analisis. Estas
limitaciones subrayan la necesidad de estudios prospectivos y mas amplios para
validar y complementar nuestros hallazgos.

XIl. CONCLUSION

Este estudio proporciona una comprensién mas profunda de la prevalencia,
caracteristicas clinicas e histoldgicas del cancer de piel queratinocitico y melanoma
en Meéxico. Los hallazgos subrayan la importancia de implementar campafas de
prevencién dirigidas a reducir la exposicién solar y mejorar la vigilancia en la poblacién
en riesgo. Ademas, resaltan la necesidad de futuras investigaciones para explorar
mas a fondo las razones detras de las diferencias observadas en la presentacion
clinica y los resultados de los pacientes, con el objetivo de desarrollar estrategias
efectivas que mejoren el diagndstico temprano y el seguimiento.
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