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Resumen

ANTECEDENTES: Los segundos canceres primarios son nuevos procesos neopldsicos
que surgen en pacientes con un cancer previo, cuya incidencia ha aumentado con la
mejoria de las tasas de supervivencia. El cancer de piel estd entre las segundas neoplasias
malignas mds comunes que afectan a pacientes con enfermedades hematolégicas; es
un fenémeno poco frecuente pero relevante debido al desafio diagndstico y terapéutico
que representa.

CASO CLINICO: Se comunican dos casos clinicos de cancer de piel como segundo
cancer primario confirmado por histopatologia en pacientes con antecedentes diag-
nosticos de neoplasias hematolégicas como cancer primario.

CONCLUSIONES: Los pacientes con neoplasias hematoldgicas tienen mayor riesgo
de padecer cancer de piel como segundo cancer primario. Se requieren mas estudios
para comprender los mecanismos subyacentes y optimizar estrategias preventivas, de
prondstico y terapéuticas de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Segundo cancer primario; carcinoma epidermoide; carcinoma
basocelular; neoplasias hematoldgicas.

Abstract

BACKGROUND: Second primary cancers are new neoplastic processes that arise in
patients with a previous cancer, with an increasing incidence due to improved survival
rates. Skin cancer is among the most common secondary malignant neoplasms affecting
patients with hematologic diseases. Although rare, it is a significant phenomenon due
to the diagnostic and therapeutic challenges it presents.

CLINICAL CASE: Two clinical cases of skin cancer as a second primary cancer, con-
firmed by histopathology, are reported in patients with a prior diagnosis of hematologic
malignancies as their primary cancer.

CONCLUSIONS: Patients with hematologic malignancies have a higher risk of develop-
ing skin cancer as a second primary cancer. Further studies are needed to understand
the underlying mechanisms and to optimize preventive, therapeutic, and prognostic
strategies for these patients.

KEYWORDS: Second primary cancer; Squamous cell carcinoma; Basal cell carcinoma;
Hematologic malignancies.
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ANTECEDENTES

El aumento de las tasas de supervivencia en
pacientes con cancer en las tltimas décadas ha
propiciado un alza en la incidencia de segun-
dos cénceres primarios.' Estos se definen como
nuevos procesos neoplasicos que sobrevienen
de manera simultanea (sincrénico) o después
(metacrénico) del diagnéstico de un cancer
primario.? Este fendmeno es distinto de una
recurrencia o metastasis del tumor original; es
un tumor maligno independiente que afecta
significativamente la salud y la supervivencia
a largo plazo de los pacientes.** Los supervi-
vientes de un cancer primario previo enfrentan
un riesgo de padecer un segundo cancer pri-
mario 1.27 a 2.6 veces mayor que la poblacién
general; su incidencia es de un 2.4 al 19% en
estos pacientes.’

El cancer de piel esta entre las segundas neo-
plasias malignas mas comunes que afectan a
pacientes con enfermedades hematoldgicas;®
es un fenémeno poco frecuente pero relevante,
debido al desafio diagnéstico y terapéutico que
representa porque implica evaluar diversos facto-
res individuales que predisponen a cada paciente
para su aparicién, incluso, los asociados con el
tratamiento oncolégico.”

En este reporte de casos se comunica la apa-
ricion de un carcinoma epidermoide y uno
basocelular como segundo céncer primario en
pacientes con enfermedades hematoldgicas
previamente diagnosticadas; resaltan las ca-
racteristicas clinicas y factores de riesgo de los
pacientes que pudieron propiciar su aparicion.
Este analisis contribuye a ampliar el conoci-
miento de la relacion entre las enfermedades
hematoldgicas y la aparicion de cancer de piel
como segundo cancer primario.
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CASOS CLiNICOS

Paciente masculino de 68 anos, originario de
Guanajuato, México, fototipo Il de Fitzpatrick,
de ocupacién chofer. Cuatro afios antes le diag-
nosticaron linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B, etapa clinica IV C, tratado con ciclos
de quimioterapia R-CHOP, sin conocimiento
de cudntos habia recibido, hipertension arterial
de larga evolucién, tabaquismo y alcoholismo
positivo desde los 18 y 20 afnos respectivamente,
suspendidos hacia 20 anos. Neg6 antecedentes
de cancer de piel en su familia. Su padecimiento
actual inicia 8 meses antes con la aparicién de
una tumoracion en la piel cabelluda de creci-
miento progresivo; dos meses antes se agrego
secrecion serosanguinolenta a la manipulacion
sin otros sintomas. A la exploracién se observo
una neoformacién localizada en la region pa-
rietal de la piel cabelluda, de aspecto nodular
bien delimitada, de 14 x 15 mm de diametro con
altura de 8 mm, de superficie queratdsica, con
foliculos pilosos y costras melicéricas (Figura 1).
El estudio de la biopsia incisional de la lesion
reporté un carcinoma epidermoide moderada-
mente diferenciado. Figura 2

Paciente masculino de 68 afos, originario de
Italia, pero residente en la Ciudad de México
desde hacia 44 anos, fototipo Il de Fitzpatrick,
ocupacién abogado. En 2019 se le diagnostico
macroglobulinemia de Waldenstrém, en tra-
tamiento actual con ibrutinib desde hacia un
ano. Sin enfermedades crénico-degenerativas
documentadas, tabaquismo y alcoholismo
positivos desde los 16 afos; desconocia tener
antecedentes de cancer de piel en su familia.
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Figura 1. Neoformacion de aspecto nodular de
superficie exudativa con costra melicérica y areas
eritematosas localizada en la piel cabelluda.

Figura 2. Neoplasia compuesta por células epiteliales
con amplio citoplasma eosindfilo con granulos en su
citoplasma y membranas nucleares remarcadas. El
nicleo es grande con nucleolo evidente, hay que-
ratinizacion individual, caracterizado por células
pequenas con citoplasma compacto y mds eosindfilo.
Aumento 40x.

Su padecimiento actual inicié hacia dos afos
con la aparicién de un grano en la punta de
la nariz de lento crecimiento, con sangrado
ocasional de la lesion en los Gltimos meses.
Refiri6 la aplicacion de la crema Barmicil y
queratoliticos sin mejoria visible. A la explora-
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cion (en 2023), se observd una neoformacion
localizada en la punta nasal de aspecto de placa
con bordes aperlados, telangiectasias y costra
central, de 10 x 10 mm, friable. El estudio de
la biopsia por escision de la lesién reporté un
carcinoma basocelular sélido infiltrante (Figura
3). En el seguimiento del paciente, en 2024, se
documenté una hemitiroidectomia izquierda
con resultado histopatolégico de neoplasia de
células de Hurtle.

DISCUSION

Los pacientes con neoplasias hematologicas
tienen mayor riesgo de padecer cancer de piel
como segundo cancer primario.® Si bien la
relacion fisiopatolégica entre ambos aln no
estd completamente aclarada,® diversos facto-
res se han vinculado con la aparicién de estas
neoplasias, entre ellos inmunosupresion, edad
avanzada, sexo masculino, piel clara, sindromes
genéticos, exposicién ambiental (radiacion UV),
tabaquismo y antecedentes familiares de cancer
de piel.91°

Ambos pacientes eran de la tercera edad con an-
tecedente de tabaquismo positivo. En el paciente
del primer caso resalt6 su ocupacién de chofer,
por lo que pudo haber tenido una exposicién
prolongada a los rayos ultravioleta gran parte de

Figura 3. Neoplasia con patrén de crecimiento sélido
y en nidos con células epiteliales con diferenciacion
escamosa, tamano del nicleo mediano con cromatina
condensada, figuras de mitosis y formacién de perlas
cérneas en el centro de los nidos. Aumento 10x.



Revista de Hematologia

su horario laboral; asimismo, en el paciente del
caso 2 destaco su fototipo claro (Fitzpatrick 1)
que lo predispone a una mayor susceptibilidad
de padecer cancer de piel; se desconoce si tenia
predisposicion genética.

El carcinoma basocelular se manifiesta como una
papula brillante de crecimiento lento durante
meses o afos, con bordes nacarados, telan-
giectasias en la superficie y una ulcera central.
El sangrado es comun y la costra recurrente. El
paciente del caso 2 tuvo una neoformacion de
crecimiento lento localizada en la punta nasal
con bordes aperlados, telangiectasias y costra
central. Por otro lado, el carcinoma epidermoide
se manifiesta como una lesién no curativa en
superficies fotoexpuestas, que comienza como
una pépula eritematosa o parche de superficie
escamosa de rapido crecimiento que puede
volverse nodular con hiperqueratosis y puede
sangrar ante la manipulacion minimay a la larga
se ulcera."" En el paciente se observé una lesion
nodular de rapido crecimiento con superficie
hiperqueratésica que sangraba ante la manipu-
lacion. Las caracteristicas y evolucion de ambos
pacientes coinciden con el tipo de cancer de piel
diagnosticado.

Respecto de los demas factores, la inmunosu-
presion juega un papel decisivo; se asocia con
tasas de supervivencia mas bajas y mayores
indices de recurrencias, asi como con un riesgo
significativamente mayor de padecer neoplasias
cutaneas que la poblacién en general.'®'? En el
paciente del primer caso no se identific algin
otro tipo de enfermedad que predispusiera a
inmunosupresion. En el paciente del segundo
caso se documento un ano después la aparicion
de una neoplasia tiroidea; si bien la macroglobu-
linemia de Waldenstrom predispone a segundas
neoplasias, se hizo una extenuante revisién de la
asociacion entre ésta, el carcinoma basocelulary
neoplasias tiroideas sin encontrar algtn vinculo
genético en comdn, por lo que se consideran
hallazgos incidentales.
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Un estudio poblacional efectuado en los Paises
Bajos, que incluy6é a mas de 200,000 pacientes
con malignidades hematoldgicas, reporté que
estos pacientes tienen un riesgo mas de dos ve-
ces mayor de padecer carcinoma epidermoide
y basocelular.® Eggermont y su grupo reportaron
un riesgo de 65 a 250 veces mayor de padecer
carcinoma epidermoide en pacientes trasplan-
tados o con neoplasias hematoldgicas, con un
comportamiento mas agresivo y mayor potencial
metastasico.*

Larelacion entre el LNH y el cancer de piel como
segundo cancer primario esta bien documenta-
da. De acuerdo con el estudio de Chattopadhyay
y colaboradores, 1 de cada 12 pacientes con
LNH son diagnosticados con un segundo cancer
primario con una supervivencia desfavorable y
alta mortalidad.” El carcinoma basocelular y
el epidermoide son las formas de malignidad
secundarias mas comunes, con mayor inciden-
cia en pacientes inmunodeprimidos, como los
sujetos con linfoma.'> '

Un estudio que analiz6 los riesgos de un segundo
cancer primario después del diagnéstico de LNH
encontrd que siete canceres, incluido el cancer
de piel, especificamente el carcinoma epider-
moide, estaba asociado de manera bidireccional.
Una de sus conclusiones relevantes es que los
mecanismos carcinogénicos relacionados con la
terapia no pueden explicar por si solos el riesgo
de segundos canceres primarios, sino que un
estado de inmunodepresién es un mecanismo
subyacente decisivo.'

Se ha descrito que el tratamiento mas indicado
en los pacientes con LNH, el régimen CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona), puede predisponer a los pacientes
atoxicidad tardia'y en 2.7% de ellos a manifestar
segundos canceres afos después del tratamien-
to."® Se desconoce la cantidad de ciclos que
recibi6 el paciente del caso 2; en la bibliografia
no se ha identificado una asociacién directa
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entre los ciclos R-CHOP vy la aparicién de un
segundo cancer primario; sin embargo, se cree
que el riesgo aumenta con dosis mas altas, mayor
duracion y mayor cantidad de medicamentos
inmunosupresores.'” Se ha evidenciado un
aumento significativo del riesgo de un segundo
cancer en la misma area donde se recibié radio-
terapia para el tratamiento del LNH.'®

En relacion con el ibrutinib, un inhibidor de la
tirosina cinasa de Bruton (BTKi), la FDA destaca
que los canceres de piel no melanoma, como el
carcinoma de células basales y el carcinoma de
células escamosas, son los segundos canceres
primarios mas frecuentes en pacientes tratados con
este medicamento, con una incidencia del 6%.'%2°

Debido a la gran cantidad de complicaciones
que representa un segundo cancer primario,
la prevencién es un aspecto importante por
considerar. Con la aplicacion de protector solar
diaria combinada con otras medidas de fotopro-
teccion, autoconciencia de la piel y un examen
dermatolégico anual, el cancer de piel asociado
puede detectarse de manera oportuna y tratarse
rapidamente.’ Antes de la aparicién de cancer
de piel los pacientes de este escrito no tuvieron
vigilancia dermatoldgica para su prevencion,
por lo que la proponemos como una préctica a
considerar en este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

Estos casos ilustran la importancia de mantener
un alto indice de sospecha en pacientes con
antecedentes oncoldgicos, especialmente en
los que manifiestan nuevos sintomas o lesiones
en dreas previamente tratadas. La deteccion
temprana y el tratamiento oportuno son decisi-
vos para mejorar el prondstico y la calidad de
vida de estos pacientes. Algunas limitaciones,
como la falta de informacién de los tratamientos
implementados, el seguimiento dermatolégico
y el hecho de que sean dos casos, destacan la
necesidad de investigaciones adicionales que
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permitan esclarecer los mecanismos implicados
en la aparicién de segundos canceres primarios
y optimizar las estrategias preventivas y tera-
péuticas.
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