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Cancer de piel no melanoma e inmunosupresion

Erick Castillo F', Juan Antonio Pérez P?, Andrea Ponce D?, Katia Guerra H®

RESUMEN

El cancer de piel no melanoma es la neoplasia mas frecuente en el ser humano, sin embargo su
incidencia es aun mayor en individuos trasplantados usuarios de inmunosupresion prolongada,
representado en ellos el 95% de los canceres de piel, con un comportamiento mas agresivo y mayor
probabilidad de recidiva. A diferencia de la poblacion general, en la cual el cancer basocelular es el
mas comun, en estos pacientes el carcinoma de células escamosas es el mas habitual. El papel del
tratamiento inmunosupresor en la génesis del cancer de piel no melanoma es vastamente reconocido.
Los canceres de piel resultan tanto de una disminucion de la actividad inmunoldgica, como de los
efectos oncogénicos directos vinculados a algunos inmunosupresores. La carga tumoral especifica
parece estar vinculada con el tipo, dosis y duracion de la inmunosupresion. En este articulo presentamos
una revision sistematica actualizada de la literatura acerca de esta interesante entidad patoldgica, con
especial énfasis en la epidemiologia, factores de riesgo, patogénesis y terapia. (Palabras claves/Key
words; Terapia inmusupresora/Inmunosuppressive therapy; Cancer de piel no melanoma/Non-

melanoma skin cancer).

INTRODUCCION

El uso continuado de agentes
inmunosupresores para prevenir el rechazo del
injerto en pacientes trasplantados aumenta el
riesgo de presentar neoplasias malighas en
comparacién con la poblacién general v,
especificamente, aumenta de forma importante
el riesgo de cancer de piel, siendo ésta la neoplasia
mas frecuente en este tipo de pacientes’?.

En este contexto, esta revisidon se centrara
en los canceres de piel no melanoma (CPNM),
especificamente el carcinoma espinocelular y
basocelular, que representan el 95% de los
canceres de piel en pacientes trasplantados.

El riesgo de CPNM aumenta en forma
proporcional al nimero de lesiones queratdsicas
preexistentes en la piel®. Dentro de los factores
de riesgo para CPNM, se ha descrito el tipo de
piel, la radiaciéon ultravioleta acumulativa y la

infeccion por virus papiloma humano, los que
generan consecuencias importantes cuando se
asocian a un tratamiento inmunosupresor
crénico*S.

En la actualidad, la atencién se ha centrado
en los inhibidores target de la molécula de
rapamicina (MTOR), debido a sus efectos
antiproliferativos, ya que segun algunos trabajos,
los mTOR reducirian el numero de tumores
malignos en los pacientes trasplantados de
6rganos sélidos, al compararlos con los agentes
inmunosupresores habituales®’.

EPIDEMIOLOGIA

Los canceres mas comunes después del
trasplante renal son los que afectan a la piel
incluyendo labios*®.

La mayor experiencia sobre la incidencia
relativa y los tipos de neoplasias proviene de un
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estudio de mas de 35.000 trasplantados renales®.
En comparacion con la poblacion general, estos
enfermos evolucionaron con una mayor incidencia
de los siguientes tumores: un incremento de 20
veces en los CPNM, sarcoma de Kaposi y linfomas
no Hodgkin; de 15 veces en el cancer renal; de
5 veces en melanoma, leucemia, carcinoma
hepatobiliar, cancer cervicouterino y cancer
vulvovaginal; de 3 veces en cancer testicular y
de vejiga; y del doble en tumores comunes,
incluyendo colon, pulmén, préstata, estbmago,
esofago, pancreas, ovario y mama.

Ademas, la incidencia de CPNM aumenta
significativamente con el tiempo transcurrido
después del trasplante, y varia en Estados Unidos
como en Europa, presentando los siguientes
rangos: 5% a los 2 afos; 10-27% a los 10 afos
y 40-60% a los 20 afios®®

Por otro lado, el cancer de piel en los
trasplantados presenta diferencias respecto a la
poblacién general'®. El carcinoma de células
escamosas (CE) es mas comun que el basocelular
(CB), lo que resulta una distribucién inversa
comparado con la poblacién general, en la cual
la proporcién de CB y CE es de 4:1'. Los CE se
producen 65 a 250 veces mas frecuentemente
en los trasplantados, mientras que la incidencia
de CB se incrementa aproximadamente 10 veces.
Ademas, ambas neoplasias se desarrollan a una
edad méas temprana y en varios sitios'2.

Otra caracteristica de los CPNM asociados
a inmunosupresion es su comportamiento mas
agresivo y la mayor probabilidad de recidivar
después de ser resecados'®'*, Los CE suelen
asociarse a verrugas multiples, queratosis
actinicas, enfermedad de Bowen vy
queratoacantomas, pudiendo presentar una
apariencia engafosa'""'® (Figuras 1y 2). Por otra
parte, muchas veces en los hallazgos histolégicos
resulta complejo distinguir entre las dos entidades,
por lo que el desarrollo de un queratoacantoma
en un paciente trasplantado debe ser considerado
como un CE y ser tratado como tal.

El intervalo entre el momento del trasplante
y el diagnodstico de un cancer de piel depende de
la edad del paciente. En dos informes separados,
se alcanzé un promedio de ocho afios en los
pacientes trasplantados previo a los 40 afios de
edad, y tres afios en los trasplantados después
de los 60 afios'®"7.

Datos recientes sugieren que la aparicién
de CPNM debe ser detectada precozmente. En
un estudio de 200 trasplantados renales y
cardiacos con CE, la aparicion de un primer cancer
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FIGURA 1: Carcinoma espinocelular cervicofacial
ulcerado asociado a
queratoacantoma cervical.

FIGURA 2: Muiltiples carcinomas escamosos de
ambas manos.
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de este tipo demostré ser predictivo para
desarrollar CPNM multiples posteriormente, ya
que el 100% de los pacientes trasplantados
cardiacos y el 88% de los renales desarrollé
numerosas neoplasias dentro de los 5 afos
siguientes al diagnéstico del primer CES.

Por otra parte, recientemente se ha
detectado una tasa de 18,6% de tumores
extracutaneos en pacientes con CE, lo que
confirma que los pacientes trasplantados con
cancer de piel presentan mas canceres en otras
localizaciones comparativamente con aquellos
sin compromiso cutaneo. Esto viene a reforzar la
conclusion de que el CE es el tumor asociado a
mayor riesgo de un segundo cancer primario.

Asimismo, el CE parece ser mas agresivo,
mostrar un rapido desarrollo, recurrir con
frecuencia localmente (13,4%) y metastizar en 5-
8%. No obstante, el indice de muertes relacionado
con CE no se conoce con precision.

FACTORES DE RIESGO

Los factores predisponentes mas
importantes incluyen color claro de piel, ojos y
pelo y la susceptibilidad a las quemaduras solares.

La radiacion ultravioleta acumulada es el
principal agente cancerigeno responsable de la
induccion de CPNM, como lo sugiere el hecho
de que las lesiones aparecen casi exclusivamente
en zonas de piel expuesta y que estas neoplasias
son mas frecuentes en pacientes que viven en
paises con mayor cantidad de dias soleados.
Ademas, recientemente se demostrdé que incluso
después de un primer CE, la tasa de CPNM
posteriores puede reducirse si los pacientes
cambian sus habitos y se protegen del sol®.

La edad también es un importante factor de
riesgo; en pacientes trasplantados de rifidén y
corazoén, se describe un riesgo 12 veces mayor
en quienes reciben el injerto después de los 55
afos, en comparacion con los que se injertan
antes de los 34 afios'®. Aunque la mayor
prevalencia de CPNM en trasplantados de corazon
se ha asociado a mayor tiempo de
inmunosupresion, se estima que la mayor edad
a la cual se recibe el trasplante constituye la razén
fundamental'®2!.

Por otra parte, en los pacientes trasplantados
en terapia inmunosupresora la carga tumoral
especifica esta vinculada con el tipo, dosis y
tiempo de la inmunosupresién. La duracion de la
terapia inmunosupresora parece intervenir en la
multiplicidad de las neoplasias, ya que el nUumero

de lesiones por paciente durante el mismo periodo
de seguimiento es significativamente mayor en
trasplantados renales versus trasplantados
cardiacos®. Tal situacién podria deberse a que
los trasplantados renales reciben injertos a edades
mas tempranas, por lo cual tienen un mayor
tiempo de exposicion a la terapia inmunosupresora
al momento de detectar el primer CE.

El papel del tratamiento inmunosupresor en
la ocurrencia de CPNM es ampliamente
reconocida. Los canceres de piel resultan tanto
de una disminucién de la actividad inmunolégica
como de los efectos oncogénicos directos
vinculados a algunos inmunosupresores?, si bien
es dificil precisar qué mecanismo predomina.

De esta forma, la incidencia de CPNM ha
demostrado ser proporcional al nivel de
inmunosupresion, ya que el recuento de linfocitos
CD4 es significativamente mas bajo en pacientes
trasplantados con CPNM que en pacientes que
no desarrollaron neoplasias.

Una evidencia indirecta que la carga
inmunosupresora se asocia a mayor riesgo de cancer
de piel, es que en pacientes con funcion renal
deteriorada se requiere mayor inmunosupresion, y
que existe menor riesgo en pacientes con donante
vivo® que usualmente ameritan menos terapia.

En varios estudios, los pacientes que
recibieron tres agentes inmunosupresores
(ciclosporina, corticoides y azatioprina o sirolimus)
presentaron triple riesgo de CPNM, en
comparacion con los pacientes que usaron dos
inmunosupresores (corticoides y azatioprina o
sirolimus)?'?2, Ademas, un estudio prospectivo
de 5 afios demostré que la dosis baja de
ciclosporina esta asociada a una menor incidencia
de tumores que la terapia estandar.

Sin embargo, el efecto de la
inmunosupresién parece ser reversible, ya que
existe una disminucién en el desarrollo tumoral
después de la reduccion o cese de la
inmunosupresion en pacientes que regresan a
didlisis®?.

Los resultados de varios estudios sugieren
que los inhibidores de la calcineurina tienen
propiedades oncogénicas principalmente
vinculadas a la produccion de citoquinas que
promueven el crecimiento tumoral y la
angiogénesis®. Por el contrario, los inhibidores
de mTOR, incluyendo principalmente sirolimus y
everolimus, pueden tener propiedades
antitumorales por bloqueo de la angiogénesis.

La interaccion de la radiacion UV con
diferentes inmunosupresores especificos ha
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llamado recientemente la atencién. Un ejemplo
de ello es la azatioprina, que sensibiliza las células
a los dafos inducidos por radiaciones UV. El
metabolito activo de la azatioprina se incorpora
en el ADN celular y genera reacciones mutagenas
oxigenativas cuando se expone a luz UV.

PATOGENESIS

A excepcion de la terapia antilinfocitica
inducida por el virus de Epstein-Barr (como OKT3
o suero antilinfocitico), que especificamente
predispone a trastornos linfoproliferativos pos
trasplante, no hay pruebas clinicas convincentes
de que un agente inmunosupresor en particular
cause un tipo especifico de cancer secundario.
Mas bien, es el nivel general de inmunosupresién
el que aumenta el riesgo de malignidad pos
trasplante, como lo demuestra un estudio
prospectivo de 150 trasplantados renales a largo
plazo, en que el grado de inmunosupresién segun
el recuento de linfocitos CD4 se relaciona con el
riesgo de cancer de piel. El recuento de linfocitos
CD4 es significativamente menor en las personas
que desarrollaron cancer de piel durante un
periodo de dos afios de seguimiento, en
comparacién con aquellos que no desarrollaron
la neoplasia (330 frente a 503/mm?,
respectivamente)?®. En consecuencia, los
episodios de rechazo del injerto en el primer afio
posterior al trasplante aumentan la probabilidad
de desarrollar un cancer secundario, posiblemente
debido al mayor nivel de inmunosupresién que
se ameritara a futuro®.

En ese sentido, en un ensayo prospectivo,
231 receptores de aloinjertos renales fueron
asignados al azar, después de 12 meses de terapia
inmunosupresora estandar, para recibir dosis
ajustadas de ciclosporina, con el objetivo de
conseguir concentraciones en sangre entre 75 a
125 ng / mL (grupo de dosis baja), comparandolos
con la concentracién entre 150 a 250 ng / mL
(grupo de dosis normal)?>. En un seguimiento
medio de 66 meses, los pacientes que recibieron
el régimen de dosis baja tuvieron una incidencia
significativamente menor de todos los canceres
secundarios (23 frente a 37), y en particular los
canceres de piel (17 frente a 26).

Como se sefialé anteriormente, el nivel
general de inmunosupresion parece ser el principal
factor que aumenta el riesgo de malignidad pos
trasplante. Sin embargo, la evidencia limitada a
modelos animales sugiere que la ciclosporina
puede promover la progresion del cancer,

principalmente a través de la produccién de factor
de crecimiento transformante-beta (TGF-beta). Al
contrario, algunos datos sugieren que el sirolimus
suprime el crecimiento y la proliferacion de tumores
en varios modelos animales?®?”.

Entre los posibles mecanismos de accién
son la inhibicion de p70 S6K (disminuye la
proliferacién celular), IL-10 (disminucion de las
células tumorales Jak / actividad STAT), ciclinas
(bloqueando la actividad del ciclo celular) y la
linfangiogénesis a través de la sefializacién alterada
de factores de crecimiento vascular endotelial A
y 028.

En seres humanos la evidencia también
sugiere que el sirolimus, en comparacion a otros
farmacos inmunosupresores, puede conferir un
menor riesgo de malignidad?®2°®'. A modo de
ejemplo, en un estudio donde se mantuvo un
régimen de sirolimus, el riesgo relativo de
malignidad fue evaluado en un grupo de pacientes
asignados al azar que recibieron sirolimus,
ciclosporina y prednisona y se comparé con otro
grupo en el cual se discontinué la ciclosporina y
se aumentd los niveles de sirolimus®. A los cinco
afos, la estimacion para canceres extracutaneos
fue significativamente menor en el grupo donde
se suspendid la ciclosporina (4,0 versus 9,6%).
Ademas, se observd una disminucién similar del
riesgo de neoplasias malignas de piel. En 1.295
pacientes que participaron en dos ensayos doble
ciego, la incidencia de cancer, especialmente de
piel, fue menor en los pacientes que recibieron
sirolimus®2. Un andlisis multivariado de 33.249
trasplantados de donante cadaver informo que
el riesgo relativo de cancer de novo con sirolimus
/ everolimus fue de 0,44 (IC del 95% de 0,24 a
0,82).30 Las tasas de incidencia global de
neoplasias de novo fueron 0,6% con sirolimus /
everolimus, 0,6% con sirolimus / everolimus mas
ciclosporina / tacrolimus y 1,8% con ciclosporina
/ tacrolimus.

Es preciso destacar, que el micofenolato
mofetilo deteriora la funcién de linfocitos al
producir un bloqueo de la biosintesis de purinas
a través de la inhibicién de la enzima inosina
monofosfato deshidrogenasa. Ciertas
enfermedades malignas, incluyendo algunos
tumores solidos, tienen elevaciones significativas
de esta enzima, lo que sugiere que este agente
puede tener cierta actividad antiproliferativa®3*.
Algunos estudios poblacionales sugieren que el
riesgo de desarrollar un cancer no es mayor con
micofenolato mofetil, e incluso este farmaco podria
estar asociado con una disminucién de éste33%,
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TRATAMIENTO

El manejo de CPNM depende del tipo y
numero de lesiones. Las terapias descritas en la
literatura incluyen cirugia, crioterapia, curetaje y
laser. Sin embargo, ninguna de estas terapias
previene la aparicion de casos nuevos o de recidiva
local. En todos los trasplantados con sospecha
de CPNM y que han sido demostrados por biopsia,
la cirugia con margenes oncoldgicos es el gold
estandar del tratamiento.

Los pacientes inmunosuprimidos tienen una
tasa muy acelerada de desarrollo de queratosis
actinica y evolucion a carcinoma invasor, por lo
cual el enfrentamiento precoz de las lesiones
precursoras es de fundamental importancia, para
lo cual se han disefiado diversos esquemas de
tratamiento.

FUTURO

Actualmente no hay guias clinicas
disponibles que avalen la modificacion de la
inmunosupresion por la aparicion de un cancer.

Sin embargo, parece razonable considerar
la revisién de la inmunosupresion como una opcion
terapéutica adyuvante no solo en pacientes con
carcinomas multiples y / o agresivos, sino también
ante la aparicién de otros canceres, por la alta
asociacion a CPNM posteriores.

Considerando que la reducciéon de la
inmunosupresion se asocia a una menor incidencia
de cancer de piel, pero a un mayor riesgo de
rechazo, y que algunos estudios sugieren que
sirolimus puede estar asociado a menor incidencia
de estos carcinomas, el desafio actual es determinar
si la conversidn a inhibidores de la mTOR representa
una real opcion comparado con la reduccién al
minimo de la terapia inmunosupresora de los
pacientes con CPNM. Los resultados prometedores
del sirolimus podrian verse obstaculizados por la
alta frecuencia de efectos secundarios que presenta
cuando se administra por varios afos, lo que
incluso puede conllevar a la interrupcion del
tratamiento inmunosupresor'2.

Actualmente estan en desarrollo varios
estudios en relacién al tema recién mencionado.
Uno de ellos es el grupo de ensayos TUMORAPA,
que incluye a pacientes con uno o varios
carcinomas escamosos y se compara un grupo
mantenido con inhibidores de calcineurina con
otro grupo donde se sustituye por sirolimus.

Los estudios PROSKIN y NCT00129961
también incluyen a pacientes con distintos CPNM,
considerando la queratosis actinica y la
enfermedad de Bowen. Tomando en cuenta que
en la mayoria de los ensayos se suspenden por
completo los inhibidores de calcineurina en el
brazo de prueba, el estudio PROSKIN también
permite la combinaciéon de sirolimus con
inhibidores de calcineurina aplicados
anteriormente en una dosis reducida del 50%. Se
han iniciado también nuevos estudios en Francia
y Alemania utilizando everolimus para
trasplantados de corazon con CPNM.

PREVENCION Y CONCLUSIONES

En todos los candidatos a trasplante se
deberia realizar una valoracion sobre los factores
de riesgo de cancer de piel, antes de que ingresen
a una lista de espera para trasplantes.

Por otra parte, tras una fuerte evidencia, el
primer CE sirve como marcador predictivo para
el desarrollo multifocal de tumores y define los
pacientes de alto riesgo. Se recomienda que todas
las queratosis actinicas deban ser tratadas a fin
de reducir el riesgo de progresién a CE.

Los pacientes trasplantados tienen la
posibilidad de reducir el riesgo de CPNM
evitando la exposicién la luz UV, mediante el
uso de protectores solares y de ropa adecuada.
Sin embargo, debido a diversas razones los
pacientes cumplen esporadicamente éstas
prescripciones.

En consecuencia y sin lugar a dudas, la
reduccién de cancer de piel en pacientes
trasplantados dependera de una adecuada
educacién y una operativa coordinacién
dermatolégica y quirlrgica.
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