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PALABRAS CLAVE Resumen En el manejo del carcinoma basocelular (CBC) es fundamental conocer los factores
de riesgo que predicen un comportamiento mas agresivo. Estos factores de riesgo se dividen
esencialmente en factores clinicos y en factores histopatologicos. En este trabajo revisamos e
ilustramos los hallazgos histopatologicos predictivos de agresividad en el CBC. Dichos factores
histopatologicos predictivos de agresividad incluyen las variedades histoldgicas clasicas de CBC
«agresivas»: la morfeiforme, la infiltrativa, la micronodular, la metatipica, la basoescamosa
y el CBC con diferenciacion sarcomatoide. Pero, aparte de las variedades referidas, existen
también 2 hallazgos histopatologicos asociados a CBC agresivos, uno bien conocido y reflejado
en la literatura, que es la infiltracion perineural de filetes nerviosos de mas de 0,1 mm de
diametro o subdérmicos, y el otro es la extension subgaleal. La infiltracion galeal no esta bien
reconocida como tal en literatura, pero es un factor predictivo de agresividad importante en
el CBC y queremos llamar la atencion sobre él.
© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Histologically Agressive Basal Cell Carcinoma With Particular Emphasis On Galeal
Aggressive basal cell Infiltration Of The Scalp

carcinoma;

Infiltrative; Abstract Familiarity with predictors of more aggressive behavior is crucial to the manage-
Morpheaform; ment of basal cell carcinoma (BCC). Risk factors for aggressive BCC are essentially divided into
Micronodular; clinical and histopathologic factors. In this review we examine histopathologic features predic-
Basosquamous; tive of aggressiveness in BCC. The morpheaform, infiltrative, micronodular, metatypical, and
Metatypical basosquamous subtypes and BCC with sarcomatoid differentiation are classically considered

predictive of aggressive behavior. However, 2 other features associated with aggressive BCC
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are perineural invasion (invasion of nerves below the dermis or nerves larger than 0.1 mm in
caliber) and subgaleal extension. While the former is well known and widely described in the
literature, the latter is not generally recognized as a risk factor, even though it is predictive of
highly aggressive behavior. In this review, we draw attention to its importance.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer mas frecuente
en el humano. Aunque su incidencia global es dificil de cal-
cular, segun las ultimas estimaciones la incidencia anual en
EE. UU. esta en torno a 2 millones de casos entre 1998 y
2012"3, lo cual se traduciria en unos 10 millones de casos
nuevos de CBC al ano en todo el mundo. Es por ello que,
aunque es un tumor que en su gran mayoria se comporta
con un nivel de agresividad muy bajo —menos del 1% de
todos los casos originan destruccion locorregional mutilante
0 metastasis y excepcionalmente la muerte del paciente—
su enorme incidencia global hace que los casos agresivos no
deban ser despreciados.

El problema de los CBC que terminan siendo de gran
agresividad local o metastasicos es, en muchos casos, la
infravaloracion de su potencial agresivo, no solo por el
paciente, sino por desgracia también muchas veces por el
médico, incluso por el dermatélogo.

Los dermatologos debemos conocer los factores de riesgo
que predicen el potencial comportamiento mas agresivo de
algunos CBC. Estos factores de riesgo se dividen esencial-
mente en factores clinicos y en factores histologicos. Dentro
de los factores clinicos de riesgo en el CBC podemos desta-
car la localizacion, con una serie de areas de alto riesgo
(areas H: high-risk) que recoge la NCCN y que incluyen la
zona centrofacial, la periocular, periauricular, el area geni-
tal, las manos y los pies. Es curioso que el cuero cabelludo
que es reconocido en las 2 series clasicas de revision de CBC
metastasicos publicadas*® como una zona sobrerrepresen-
tada en este grupo agresivo de CBC no sea incluida como
localizacion de alto riesgo en las guias ni en la mayoria de
los textos. Por el contrario, la localizacion en el cuero cabe-
lludo en el CBC se suele considerar como «zona M» (de riesgo
medio). Otros datos clinicos de riesgo del CBC son: el largo
tiempo de evolucion, los casos descuidados por el paciente
o el médico, los casos multirrecidivados, el tamafio mayor
de 5cm (CBC «gigantes»), la profundidad de la invasion y
especialmente el antecedente de radioterapia previa en la
zona afectada. En esta revision nos vamos a ocupar espe-
cialmente de los hallazgos histopatologicos predictivos de
agresividad en el CBC e incluyen las variedades histologicas
clasicas de CBC «agresivas»: la morfeiforme, la infiltrativa,
la micronodular, la metatipica, la basoescamosa y la sarco-
matoide por su mayor tendencia a la infiltracion local y su
asociacion a formas recurrentes, localmente avanzadas o a
los casos raros de CBC metastasicos. Y revisaremos también
2 hallazgos histologicos, uno bien conocido y reflejado en
la literatura —incluso posiblemente un poco sobrestimado,
como explicaremos mas adelante—, que es la infiltracion

perineural de filetes nerviosos de mas de 0,1 mm de diame-
tro o subdérmicos, y el otro es la extension subgaleal, que
no ha sido muy reconocido en la literatura como factor pre-
dictivo de agresividad en el CBC y sobre que el que queremos
llamar la atencion.

Pese a que los dermatodlogos tendemos a creer que con
la exploracion clinica de nuestros pacientes con CBC somos
capaces de predecir en buena medida los que correspon-
den a una variedad histoldgica agresiva, un trabajo reciente
multicéntrico francés con el estudio prospectivo de 2.274
casos’ demostrd que el diagndstico prequirlrgico de formas
histologicamente agresivas (que ellos hicieron sinénimo de
morfeiformes) solo fue correcto en un 22% de los casos. Por
otro lado, no debemos olvidar que se calcula que hasta en
un 20% de los casos la biopsia previa por punch de un CBC
puede fallar para definir el subtipo histolégico predominante
con respecto a lo que determina la extirpacion completa del
mismo tumor. Esto se explica en parte porque en torno a un
40-70% de los CBC no son puros, sino que son mixtos con
distintos patrones coexistiendo en un mismo tumor.

Existen mas de 20 variedades histoldgicas descritas de
CBC: superficial, sélida o nodular, morfeiforme, infiltrativo,
micronodular, metatipico, basoescamoso, con diferen-
ciacion escamosa, queratinizante, adenoide, quistico,
pigmentado, queloidiano, infundibuloquistico, fibroepite-
lioma de Pinkus, con diferenciacion sebacea, matricial,
de células granulares, de células monstruosas, en anillo
de sello, adamantinoide o schwannoide, entre otros. Sin
embargo, el 95% de todos los CBC pertenecen a alguna
de las 5 variedades mas frecuentes que son: la nodular (o
solida) que supone en torno al 70% de los casos, la super-
ficial (10-15%); la morfeiforme (5%); la infiltrativa (5%) y la
micronodular (5%).

Con respecto a las variedades descritas como «agresivas»
en el CBC debemos destacar que en la revision mas larga
publicada hasta la fecha de CBC metastasicos® se encontro
que las variedades morfeiforme e infiltrativa fueron respon-
sables del 19% de los casos metastasicos. Y ain mas llamativo
es el caso de los CBC metatipicos y basoescamosos, que fue-
ron el origen del 38% de todos los casos metastasicos, lo cual
da idea de su potencial agresivo si recordamos que ambas
variedades se diagnostican como maximo en un 3% de todos
los CBC.

Hay bastante confusion en la literatura con respecto
a los términos «metatipico» y «basoescamoso» como
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Carcinoma basoescamoso (H&E). A) A pequenos aumentos, se aprecian zonas de CBC infiltrativo con nidos basaloides

en la porcion profunda de la imagen, mientras que aparecen areas de con diferenciacion escamosa en la porcion superficial (x40).
B) En dichos nidos no apreciamos la tipica hilera de células columnares en la periferia de los islotes propia del CBC convencional
(x100). C) Las células tumorales muestran una tincion eosindfila y una morfologia fusiforme, mas propias del carcinoma epidermoide

(x200). D) Detalle de las células de habito escamoide (x400).

variedades del CBC que muchos autores, incluso en textos
clasicos de dermatopatologia como el de Mckee, conside-
ran directamente sinénimos y usan indistintamente’. Sin
embargo, otros autores, incluyendo también textos clasi-
cos de dermatopatologia como el de Weedon, distinguen
claramente estas 2 variedades entre si. Asi, tanto el CBC
metatipico como el basoescamoso tienen en comin la ausen-
cia de hilera de células columnares en la periferia de sus
islotes y pueden tener o no areas de CBC convencional. Sin
embargo, el CBC basoescamoso muestra areas casi indistin-
guibles de un carcinoma de células escamosas (fig. 1) que no
aparecen en el CBC metatipico. Lo que caracteriza al CBC
metatipico es la presencia de agregados de células meta-
tipicas (fig. 2), que son unas células mas palidas y grandes
que las de CBC convencional, pero mas pequefas y menos
eosindfilas que las del carcinoma de células escamosas®.
Asi, podriamos definir el CBC metatipico como un CBC
«desdiferenciado» que recuerda morfologicamente al tumor
de Merkel, mientras que el CBC basoescamoso seria un CBC
diferenciado que recuerda a un carcinoma de células esca-
mosas. No obstante, parece que la distincion entre estas
2 variedades de CBC no tiene gran repercusion practica ya
que su comportamiento bioldgico en cuanto a recurrencias
y supervivencia es similar?, probablemente por este motivo
en el Ultimo libro de la Organizacion Mundial de la Salud de
tumores cutaneos se unifiquen las 2 bajo el término de car-
cinoma basoescamoso’. La variedad de CBC metatipico se
ha descrito en la literatura en casos de CBC tratado previa-
mente con vismodegib'®, y nosotros recientemente lo hemos
visto también en casos tratados con sonidegib (datos no
publicados).

Los diagnosticos diferenciales mas importantes por su
repercusion practica de estas 2variedades de CBC son el

carcinoma de células escamosas en el caso del CBC basoes-
camoso y el tumor de Merkel en el caso del CBC metatipico.
En caso de duda la inmunohistoquimica, sera de utilidad ya
que el carcinoma de células escamosas es negativo para BER-
Ep4, que es positivo el en el CBC, y la CK20, que es positiva
en el tumor de Merkel y negativa en el CBC.

Hay otros 2 términos que pueden originar confusion con
los 2 anteriores y que nos podemos encontrar en el informe
anatomopatologico que son los de CBC con «diferenciacion
escamosa» Y el CBC «queratinizante» (fig. 3). Estas 2 Gltimas
variedades de CBC tienen todas las caracteristicas propias
del CBC convencional, pero muestran areas dentro del tumor
de islotes de células escamosas en el primer caso o de quera-
tinizacion abrupta de los islotes en el segundo®. Ninguna de
estas 2 variedades parece implicar un comportamiento mas
agresivo del CBC en cuestion.

Otra variedad de CBC considerada clasicamente como
«agresiva» es la variedad morfeiforme o esclerosante que
se caracteriza por la fibrosis prominente del estroma, oca-
sionalmente casi queloideo y porque los nidos de células
basaloides son delgados o pequenos y no muestran empa-
lizada periférica ni grietas de retraccién con el estroma
(fig. 4). Es una variedad que con frecuencia afecta a la
dermis profunda y no es rara la infiltracion perineural. Cli-
nicamente se suele corresponder con placas de aspecto
seudocicatricial, aunque esto puede fallar como ya hemos
comentado’.

La variedad de CBC infiltrante se parece a la variedad
morfeiforme en la presencia de nidos alargados y a veces
muy pequenos, sin hilera en empalizada ni grietas entre los
islotes epiteliales y el estroma, pero no asocia el estroma
fibrotico del CBC morfeiforme. Con relativa frecuencia el
CBC infiltrante asocia areas de CBC morfeiforme unas veces
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Figura 2 Patron metatipico de CBC con respuesta parcial tras tratamiento con sonidegib (H&E). A) En la imagen panoramica del
punch se aprecia CBC en la mitad superior de la imagen, con marcada reaccion inflamatoria en el margen dérmico profundo del
tumor (x40). B) Nidos de CBC indiferenciado con reaccion estromal desmoplasica con abundante mucina (x100). C) Estos nidos
de CBC metatipico carecen de empalizada periférica y no hay grietas de retraccion entre el epitelio y el estroma (x200). D) En
esta imagen de detalle se aprecia el aspecto tipico de las células metatipicas, menos basofilas y mas grandes que las del CBC
convencional y menos eosindfilas y mas pequenas que las del carcinoma epidermoide (x400).

Figura 3 CBC con diferenciacion escamosa (A yB) y queratinizante (C y D) (H&E). A) En el CBC con diferenciacion escamosa a
pequefnos aumentos se aprecia un predominio de CBC nodular convencional (x40). B) Focalmente en uno de los nidos tumorales
tipicamente basaloides se aprecian 2 areas escamosas bien diferenciadas (x100). C) En el CBC queratinizante predominan nidos
convencionales de CBC nodular con areas de necrosis en la mitad derecha (x100). D) A mayores aumentos se aprecian 2 focos de
queratinizacion abrupta en uno de los islotes (x200).
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Figura 4  Patrén infiltrativo/morfeiforme (H&E). A) En la vision del «debulking» previo a la cirugia de Mohs se aprecia un tumor
que infiltra en profundidad alcanzando masivamente la hipodermis (x10). B) En la porcion mas superficial del tumor hay areas de
CBC nodular convencional (x40). C. En las areas profundas del mismo tumor predominaba el patrén infiltrativo y morfeiforme.
Estas areas muestran como las células tumorales se disponen en hileras o en nidos estrechos y alargados inmersos en un estroma
densamente colageno (x200). D) Detalle del patron morfeiforme en el que se aprecia un colageno denso en bandas gruesas, casi
queloideo (x400).

Figura 5  Patron mixto (H&E). A) CBC con un patrén predominantemente infiltrativo y morfeiforme y zonas adenoides en la mitad
izquierda del tumor (x10). B) Patron infiltrativo/morfeiforme con islotes epiteliales pequeiios y alargados (x100). C) Detalle de
patron morfeiforme con nidos epiteliales infiltrativos y reaccion desmoplasica del estroma (x200). D) Detalle de la porcion adenoide
del mismo tumor, con espacios quisticos rellenos de mucina (x200).

o convencional nodular en superficie otras, lo que puede lle- Otra variedad histologica de CBC «agresiva» que debe-
var a infravalorarlo en la biopsia inicial si esta es superficial. mos mencionar es la variedad micronodular, que es una
Es curioso que la presencia de patrones histoldgicos mixtos variedad de CBC peculiar constituida al menos en un 50%
(fig. 5) se ha relacionado en la literatura con la probabilidad por pequenos islotes epiteliales basaloides redondeados sin
aumentada de existencia de extension subclinica'-'2, hilera en empalizada en la periferia de los islotes ni grietas
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Patron micronodular (H&E). A) CBC localizado en el surco nasogeniano y mejilla con un patron micronodular que afecta
preferentemente a la dermis con puntos de extension a la hipodermis y al musculo estriado (x10). B) Detalle de los nidos pequenos
y redondos tipicos de esta variedad de CBC infiltrando el musculo estriado (x200). C) Imagen de la extension hacia la hipodermis
del mismo tumor (x100). D) Detalle de la figura C en el que se aprecia un nido diminuto alejado del tumor primario, demostrando
el caracter discohesivo de la periferia del CBC micronodular (x400).

de retraccion entre el epitelio y el estroma. Esta variedad
de CBC muestra una capacidad de infiltracion histoldgica
muy superior a lo que sugiere la clinica y en nuestra expe-
riencia asienta con frecuencia en el area perinasal. Los
islotes del CBC micronodular suelen ser muy poco cohesi-
vos en la periferia del tumor (fig. 6), de modo que esto
sumado al pequeno tamano de dichos islotes (menor de
0,15mm) puede dificultar la obtencion de unos margenes
libres de tumor fiables, incluso con cirugia de Mohs en
congelacion.

La Ultima variedad de CBC «agresivo» es la variedad sar-
comatoide, en la que el componente mesenquimal del CBC
consiste en un sarcoma pleomorfico, un osteosarcoma, un
condrosarcoma, un leiomiosarcoma o un rabdomiosarcoma.
Parece que el componente epitelial (el CBC) y el mesenqui-
mal (el sarcoma) tienen un perfil de cambios cromosémicos
similar, lo que apoya el origen comun pero divergente de
ambos componentes.

La infiltracion perineural (fig. 7) y la infiltracion galeal
(fig. 8) por un CBC suponen la ocupacion e infiltracion de
un espacio virtual por las células tumorales: el perineuro
en el primer caso y la galea en el segundo. Habitualmente
estas células tumorales tienden a ocupar estos «espacios
virtuales» de modo que los expanden y son reconocibles
en los cortes histoldgicos; sin embargo, en determinadas
localizaciones y de forma impredecible las células cance-
rosas atraviesan estos espacios sin expandirlos, es lo que se

conoce como «skip areas», de modo que la infiltracion en
tales zonas puede pasar desapercibida si el corte histolo-
gico coincide con estas areas. Ello implica que los tumores
con esta via de infiltracion tienen la capacidad de exten-
derse mas alla de lo que somos capaces de detectar, lo cual
justifica su mayor agresividad potencial por su frecuente
extension subclinica y la dificultad de conseguir una extirpa-
cion completa mediante cirugia convencional. La incidencia
de infiltracién perineural en el CBC es de entre un 0,17 y un
2,74% de todos los CBC. Sin embargo, la mayoria de los CBC
con invasion perineural son lesiones asintomaticas y se con-
sidera un hallazgo incidental al microscopio, especialmente
cuando afecta a nervios dérmicos y de un espesor inferior
a 0,1 mm. La infiltracion perineural se asocia a variedades
histoldgicas agresivas de CBC especialmente si estas se loca-
lizan en la cara y mas aln en localizacion periauricular, en
tumores recurrentes y si hay el antecedente de radiotera-
pia previa. La infiltracién perineural se considera como un
factor de riesgo indiscutible en el CBC, tanto es asi que la
presencia de infiltracion perineural de nervios subdérmicos
o de calibre mayor a 0,1 mm es uno de los 5items minimos
exigibles en el informe anatomopatoldgico del CBC segln
la guia de la NCCN. Sin embargo, un estudio reciente ha
demostrado que la infiltracion perineural de nervios no car-
dinales (nervios sin nombre propio) no tiene relevancia en el
comportamiento del CBC'®. Asimismo, otro trabajo reciente
ha demostrado que la implicacién de la infiltracion perineu-
ral con CBCs «agresivos» es dependiente de su asociacion
con otros factores de mal prondstico del mismo tumor, de
modo que, aunque se asocia a agresividad en el estudio
estadistico univariado, esta asociacion se pierde en el estu-
dio multivariado™. De confirmarse en futuros trabajos estos
hallazgos, probablemente la infiltracion perineural perdera
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Figura 7

Infiltracion perineural (H&E). A) El espacio perineural que rodea cada uno de los filetes nerviosos aparece infiltrado por

hileras de un CBC morfeiforme (x100). B) Detalle de la infiltracion perineural por nidos de CBC (x200).

Figura 8

Infiltracion galeal (H&E). A) CBC apreciable solo en la porcion mas profunda de la imagen, toda la dermis y la hipodermis

en la mayoria de los cortes de este mismo tumor estaban respetados (x10). B) Los nidos basaloides infiltran el plano galeal sin
conexion con los planos suprayacentes (x100). C) Cada uno de los nidos epiteliales se rodea de un colageno denso y engrosado

(x200). D) Detalle de los nidos tumorales (x400).

gran parte de su peso como hallazgo histoldgico predictivo
de agresividad en el CBC.

Con respecto a la extension subgaleal del CBC en el
cuero cabelludo creemos que pasa lo contrario que con
la infiltracion perineural en la literatura, es decir, que su
potencial de agresividad esta infraestimado. En efecto, en
nuestro hospital, que es un centro monografico de can-
cer, hemos observado que, en los CBC con esta via de

extension histologicamente confirmada, los limites del
tumor son muy dificiles de predecir y su extirpacion com-
pleta requiere con frecuencia muchos estadios (pases de
extirpacion) en la cirugia de Mohs (tenemos varios casos de
hasta 7 y 10 estadios con estas caracteristicas). Incluso en
casos de cirugias mutilantes en los que se ha requerido con-
tinuar la cirugia de Mohs en varios dias sucesivos, hemos
tenido CBC con supuestos margenes negativos que hacen
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recidivas tardias (datos no publicados). Ademas, como ya
hemos comentado, en las revisiones publicadas de todos
los CBC metastasicos entre 1894 y 2011*° destacan que la
localizacion en cuero cabelludo es de las mas frecuentes
en tales casos. Desafortunadamente, en estas revisiones no
se hace una descripcion del nivel de infiltracion de tales
CBC del cuero cabelludo. Resulta sorprendente que la loca-
lizacion que se destaca como mas vinculada al origen de
casos metastasicos se considere como «zona M» en todas las
guias de CBC. Todo ello nos lleva a hipotetizar que esta via
peculiar de invasion especifica, aunque infrecuente de los
CBC de cuero cabelludo —la galeal— sea el origen de esta
agresividad llamativa de los CBC en dicha localizacion en
series largas. Segun esta hipotesis, la mayoria de los CBC
de cuero cabelludo corresponderian a casos sin extension
galeal y, por tanto, bien clasificados como «zona M», pero
en los casos con extension galeal se plantearia considerar al
cuero cabelludo como «zona H». Hay autores que proponen
como posible explicacion al comportamiento mas agresivo
del CBC en el cuero cabelludo el retraso en el diagndstico
por la existencia de pelo, sumado a la abundancia de vasos
linfaticos y sanguineos en esta localizacion'. Sin embargo,
en nuestra experiencia, los casos con mayor agresividad
locorregional corresponden a CBC que se han extendido por
el plano galeal, por lo que pensamos que los otros 2 factores
pueden influir, pero no son tan determinantes como este
altimo.
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