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Differentiating Keratoacanthoma From
Squamous Cell Carcinoma: Are We Losing the
Battle or Our Bearings? — Comment on
‘‘Intralesional Methotrexate for
Keratoacanthomas: A Case Series’’

Sr. Director,

Hemos leido con gran interés el articulo Tratamiento intrale-
sional de queratoacantomas con metotrexato: serie de casos
de Silvestre Torner et al., publicado en Actas Dermo-SIFILIOGRAF
icas. Los autores de esta carta queremos compartir nues-
tras reflexiones sobre el manejo del queratoacantoma, con
especial énfasis en su diagndstico y tratamiento.

Desde su primera descripcion por Sir Jonathan Hutchinson
en 1888, el queratoacantoma (QTA) ha sido un tumor cuta-
neo desafiante para patdlogos y dermatoélogos en términos
de diagnéstico y manejo. EL QTA no solo comparte similitu-
des morfoldgicas y clinicas con el carcinoma epidermoide
cutaneo bien diferenciado (CEC)?, sino que ademas las con-
troversias sobre el potencial maligno del QA alimentan el
debate sobre si debe considerarse una entidad indepen-
diente o parte de un espectro en el que el QTA representaria
la benignidad en un extremo y la malignidad del CEC en el
otro®. Por este motivo, el QTA suele tratarse como el CEC vy,
en Gltima instancia, se reseca con margenes libres.

El diagndstico del QTA se basa en 3 caracteristicas clave’:
una presentacion clinica tipica de un tumor crateriforme, un
crecimiento rapido con un curso trifasico a lo largo de sema-
nas o meses (proliferacion, estabilizacion y regresion) y un
analisis histopatoldgico de una muestra de biopsia suficien-
temente representativa. Sin embargo, el diagnostico final y
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la diferenciacion frente al CEC pueden depender de carac-
teristicas arquitecturales y citologicas sutiles que pueden
dar lugar a interpretaciones subjetivas entre patoélogos. De
hecho, una encuesta realizada en 17 servicios de anatomia
patolodgica de Gran Bretaia e Irlanda, que evaluaron un total
de 11.718 muestras de biopsia codificadas como QTA o CEC,
encontré una variabilidad extrema en sus diagndsticos fina-
les, con proporciones que oscilaban entre 2,5:1y 139:1 de
CEC:QTA’.

En el campo de la inmunohistoquimica se han realizado
varios intentos para identificar marcadores que ayuden a
distinguir el QTA del CEC. La mayoria de ellos estan relacio-
nados con el infiltrado inflamatorio, los reguladores del ciclo
celular (apoptosis y muerte celular), la proliferacion celu-
lar, las proteinas de la superficie celular (relacionadas con la
adhesidn, la migracion y la diferenciacion) y la sefalizacion
celular?. Aunque el estudio de estos marcadores ha aportado
datos interesantes para comprender su patogenia, ninguno
de ellos ha demostrado ser capaz de definir de forma repro-
ducible el diagndstico de QTA frente a CEC®. Esto no deberia
sorprender, ya que si existe una variabilidad considerable en
los diagndsticos iniciales también deberia existir un sesgo de
clasificacion en estos estudios, que podria haber llevado a
atribuir los resultados a un diagndstico u otro de manera
erronea desde el principio.

En un mundo en el que la esperanza de vida sigue aumen-
tando, cabe esperar un incremento de la incidencia de
tumores relacionados con la edad, como el QTA y el CEC
en la poblacion anciana. Para evitar procedimientos invasi-
vos como cirugias desfigurantes, las tendencias terapéuticas
en esta poblacion deberian cambiar y centrarse en encon-
trar un equilibrio entre los principios de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia®.

En este sentido empieza a existir mayor evidencia sobre
la eficacia de procedimientos no invasivos en el tratamiento
del QTA y del CEC’. La terapia intralesional con farmacos
como el metotrexato y el 5-fluorouracilo ha mostrado bue-
nos resultados no solo en el tratamiento curativo del QTA8,
sino también en el tratamiento del CEC, reduciendo la nece-
sidad de reconstrucciones quirGrgicas complejas’, e incluso
alcanzando su curacion'®,

Aun asi, quedan dudas por resolver acerca de los QTA
que no responden al tratamiento intralesional: jse trataria
en realidad de CEC? ;Existe algln marcador que permitiera
predecir su respuesta, independientemente del diagnostico
inicial? Aunque los marcadores inmunohistoquimicos han
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sido ampliamente estudiados como herramienta diagndstica
en el QTA y el CEC, no han sido evaluados como predictor
de respuesta a la terapia intralesional independientemente
del diagndstico. Es mas, esta evaluacion precisa eliminaria
el recurrente sesgo subjetivo de clasificacion y serviria como
herramienta practica para la toma de decisiones terapéuti-
cas en nuestra practica clinica diaria.

Dar un nombre especifico a un tumor puede no ser tan
importante como predecir su comportamiento bioldgico.
Quiza haya llegado el momento de aceptar que la batalla
para distinguir el QTA del CEC pueda estar perdida. Quiza
sea el momento de replantearnos nuestro enfoque y cen-
trarnos en encontrar marcadores que predigan la respuesta
del tumor a tratamientos no invasivos.
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