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Prologo

La oncologia médica y quirdrgica evoluciona constantemente con
los avances cientificos y tecnolédgicos. Este libro retine nuevas
perspectivas en el abordaje integral del cancer, combinando
terapias innovadoras, estrategias quirurgicas precisas y enfoques
personalizados. Dirigido a profesionales de la salud, ofrece una
visién actualizada y multidisciplinaria para enfrentar los retos del
tratamiento oncoldgico en la prdctica clinica moderna.
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Introduccion

El cancer de piel no melanoma se ha vuelto un asunto cada vez mas
notorio y, en consecuencia, se busca constantemente una via de
tratamiento que no solo funcione mejor, sino que también sea menos
invasiva. En esencia, se estan explorando las terapias fotodinamicas —un
método que utiliza la combinacién de luz y compuestos que reaccionan
ante ella—, ya que ofrecen una opcion frente a los tratamientos
tradicionales que, en la mayoria de los casos, vienen acompanados de
efectos secundarios no deseados.

Sumado a esto, la nanotenologia se ha incorporado en el panorama
terapéutico como una estrategia interesante; permite el transporte de
medicamentos y biomoléculas directamente a los tejidos diana,
reduciendo la toxicidad Cardoso B et al. 2020. Varios estudios,
generalmente hablando, han observado que los sistemas a escala nano
no solo aumentan la biodisponibilidad del farmaco, sino que también
mejoran su capacidad de retencion y la permeabilidad en las areas
tumorales, lo que acaba desembocando, en muchos casos, en una
inhibicién notable del crecimiento del tumor Aflatooni et al. 2023. En
definitiva, la combinacion de estas dos aproximaciones podria marcar
un avance sustancial en el abordaje del cancer de piel no melanoma.

Definicion

La tecnologia dermatologica estd cambiando todo, y hoy se usan
métodos que a la vez diagnostican y tratan enfermedades serias, como el
cancer de piel que no es melanoma. Se han impuesto herramientas como
la fototerapia y la nanotecnologia, recursos que ya se notan en muchos
tratamientos e incluso en el diagnostico.

La fototerapia, por ejemplo, se basa en aplicar luz —ultravioleta y
visible— en terapias que suelen ajustar la respuesta inmune y reducir la
proliferacion celular; esto no solo ayuda con el cancer de piel, sino que
también influye en otras afecciones dérmicas Debiec et al. 2024. Por
otro lado, la adopcion de imagenes no invasivas, como la tomografia de
coherencia optica (OCT), ha mejorado considerablemente la forma de
ver el microambiente cutaneo, ofreciendo diagnosticos mas certeros y la
posibilidad de observar biopsias en tiempo real Xu et al. 2021. Juntando
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todas estas técnicas, se abren nuevos horizontes que, en términos
generales, prometen perfeccionar los tratamientos actuales y aumentar
la eficacia terapéutica.

Epidemiologia en Ecuador o Latinoamerica

La epidemiologia del céncer en Latinoamérica nos muestra un
panorama intrincado; factores econdmicos y culturales se mezclan en
maneras inesperadas al influir en cémo se diagnostica y trata la
enfermedad. En Ecuador, se ha notado, por ejemplo, un incremento en
el cancer de piel no melanoma, lo que empuja de manera sutil la idea de
que se requieren programas preventivos y educativos.

Ademas, la participacion baja en campaias de deteccion temprana—si,
baja de verdad—indica que la poblacion a menudo no tiene muy clara la
importancia de la prevencion ni reconoce todos los beneficios de
tratamientos innovadores, como la terapia fotodindmica. También
resulta evidente que el acceso desigual a tecnologias médicas
avanzadas, como en el caso de la nanoterapia, refleja diferencias
marcadas en el sistema de salud, cosa que podria acabar empeorando la
situacion en ciertos contextos. Entender estos matices es, en la mayoria
de los casos, fundamental ya que ayuda a abrir caminos para estrategias
que mejoren tanto el acceso como la efectividad de las intervenciones,
garantizando, en definitiva, una atencidn mas equitativa en la lucha
contra el cancer en la region Olajide et al. 2024Filipovski et al. 2022.

Aifio Tas(;l):)i: lil(;(c)i’gggcia Hombres Mujeres
2001-2005 19.67 9.95 9.72
2006-2010 33.30 19.87 17.05
2011-2015 59.80 30.70 29.10

75 afios y mas 91.10 N/A N/A
60-75 anos N/A N/A N/A

Perfil epidemiologico del cancer de piel no melanoma en Ecuador
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Fisiopatologia

Tratar el cancer de piel que no es melanoma supone un reto real, ya que
se mezcla una serie de factores que, en conjunto, hacen que su
fisiopatologia resulte bastante enigmatica. La enfermedad empieza
cuando los queratinocitos se reproducen sin control, sobre todo a causa
de una exposicion continua a la luz ultravioleta que fustiga el ADN;
estos dafios, a su vez, suelen llevar a cambios celulares y, en ocasiones,
a una respuesta inflamatoria que termina deteriorando el tejido y
acelerando el avance tumoral.

Las terapias convencionales, aunque suelen funcionar en cierto grado,
muestran limitaciones notables, lo que nos empuja casi de inmediato a
buscar enfoques nuevos e innovadores. En ese sentido, la
nanobiotecnologia se perfila como una opcién prometedora,
permitiendo la entrega directa de los agentes terapéuticos en las células
dafiadas con una toxicidad reducida Cardoso B et al. 2020.

Ademas, usar técnicas como la tomografia de coherencia optica (OCT)
posibilita observar en tiempo real tanto la estructura como los cambios
patologicos en la piel, contribuyendo de manera efectiva a mejorar la
deteccion y el tratamiento de estos carcinomas Xu et al. 2021.

Cuadro clinico

Recientemente se ha notado un giro interesante en el manejo del cancer
cutaneo no melanoma. Tecnologias como la terapia fotodinamica y la
nanotecnologia han abierto caminos que permiten ver el cuadro clinico
de estas afecciones de manera mas directa y menos convencional.

La elevada toxicidad de los quimioterapéuticos tradicionales — algo que
preocupa a médicos y pacientes, en muchos casos — ha impulsado la
busqueda de métodos nuevos para administrar los farmacos, de forma
que se logre mantener la eficacia mientras se reducen los efectos
adversos. Un ejemplo de ello son las nanoemulsiones, que en diversas
investigaciones han demostrado aumentar la permeabilidad y retencion
de medicamentos en la piel, ofreciendo asi una opcion algo mas segura
para los pacientes Khan A et al. 2023. Por otro lado, la internalizacion
fotoconversiva (PCI) aparece como una técnica prometedora, ya que
facilita la entrega de agentes quimioterapéuticos directamente a las
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células tumorales y, en la mayoria de los casos, mejora la efectividad
del tratamiento Hogset et al. 2020.

En definitiva, estos avances insinlan que adaptar el tratamiento a las
particularidades de cada cuadro clinico se torna fundamental un detalle
que, a veces, marca la diferencia.

Datos clinicos sobre el tratamiento del cancer de piel no melanoma
Diagnostico

Las innovaciones en diagnostico dermatoléogico han cambiado
radicalmente la forma en que se detecta el cancer de piel no melanoma a
tiempo. Hoy se utiliza la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) para
observar, casi en vivo, la microestructura cutanea; esta técnica muestra
imagenes cruzadas con una resolucion espacial que, en la mayoria de
los casos, sobrepasa la de los métodos tradicionales Xu et al.
2021.Ademas, se facilita la identificacion de lesiones malignas vy, de
forma algo curiosa, se mejora la planificacion de tratamientos mas
efectivos, como las terapias fotodinamicas. Estas ultimas se benefician
de diagndsticos precisos, ya que permiten la administracién puntual de
agentes terapéuticos mediante sistemas de nanoparticulas, lo que ayuda
a reducir -aunque no por completo- los efectos toxicos en tejidos sanos
Cardoso B et al. 2020. En definitiva, la fusion de tecnologias avanzadas
con un diagnostico exacto se convierte, sin duda, en un pilar esencial
para mejorar tanto las tasas de supervivencia como la calidad de vida de
los pacientes afectados.

[ i6n de tasas de i6n y eficacia de terapias

Eficacia de las terapias fotodinamicas sin nanoparticulas 0%

Eficacia de las terapias fotodinamicas con nanoparticulas

Tasa de deteccion temprana del cancer de piel no melanoma sin OCT

Tasa de deteccion temprana del cancer de piel no melanoma con OCT 5%

010 20 30 40 50 60 70 80 80 100
Porcentaje

La grafica muestra la comparacion entre la tasa de deteccion temprana
del cancer de piel no melanoma utilizando tomografia de coherencia
optica (OCT) y sin OCT, asi como la eficacia de las terapias
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fotodinamicas con y sin nanoparticulas. Se observa que el uso de OCT
incrementa la tasa de deteccion al 95%, en comparacion con el 70% sin
esta tecnologia. Ademads, las terapias que utilizan nanoparticulas
alcanzan una eficacia del 85%, frente al 60% de aquellas que no las
utilizan.

Valor
3,3 millones de casos
20 %

Tratamiento

El tratamiento del cancer de piel que no es melanoma ha cambiado
muchisimo ultimamente; la irrupcion de métodos nuevos —
nanomedicina y terapia fotodindmica (PDT)— ha empujado a que se
usen alternativas menos agresivas que, en muchos casos, permiten una
entrega mas precisa de medicamentos y pueden reducir los efectos
secundarios tipicos de los tratamientos tradicionales.

Tal como se menciona en Cardoso B et al. 2020, aprovechar sistemas
nanoparticulados facilita, en la mayoria de los casos, la administracion
efectiva de agentes quimioterapéuticos, lo que mejora el enfoque en los
tejidos afectados. Por otro lado, la PDT se vale de fotosensibilizadores
para generar especies reactivas de oxigeno que atacan de manera
selectiva a las c€lulas cancerosas, segn se detalla en Yin F et al. 2024.

Aunque estos avances resultan prometedores, persisten ciertos desafios
—como alcanzar la profundidad de tratamiento adecuada y lidiar con
algunos efectos adversos de los fotosensibilizadores— que, en definitiva,
requieren de una investigacion y desarrollo continuos para aprovechar
al maximo el potencial terapéutico de estas estrategias innovadoras en el
manejo del cancer cutaneo.



Nuevas Perspectivas en Oncologia Médica y Quirurgica

Eficacia y Efectos Secundarios de la Terapia Fotodinamica en Cancer de Piel No Melanoma
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Este grafico de barras muestra la eficacia y los efectos secundarios de la
terapia fotodinamica en el tratamiento del cancer de piel no melanoma.
La terapia convencional tiene una eficacia del 70% y presenta un 20%
de efectos secundarios. En comparacion, la terapia con nanoparticulas
aumenta la eficacia al 85% y reduce los efectos secundarios al 10%.

Recomendaciones

La eficacia para tratar el cancer de piel que no es melanoma ha
mejorado considerablemente gracias a innovaciones recientes. Se
ensambla casi de manera inesperada la PDT con la nanotecnologia,
formando un enfoque que, en la practica, resulta sorprendentemente
integral.

Muchos expertos recomiendan impulsar invesitgaciones destinadas a
ajustar las condiciones de irradiacion y a desarrollar compuestos
fotodindmicos capaces de distinguir con mayor precision entre células
tumorales y sanas. Es interesante notar que la aplicacion de
nanoparticulas para una entrega mas directa de farmacos —como se ha
observado con las nanoparticulas de conversion ascendente Genaro A et
al. 2021Moreira et al. 2021— abre una ruta prometedora para mejorar
tanto la biocompatibilidad como la eficacia en lineas celulares de
melanoma. Al final, y en la mayoria de casos, seguir evaluando estos
métodos mediante ensayos clinicos se vuelve esencial para definir
protocolos que, sin dejar de ser estandarizados en cierto modo, ayuden a
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potenciar los resultados terapéuticos y a reducir los efectos adversos en
los pacientes.
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Introduccion

El analisis de los tumores renales se ha vuelto, en muchos casos, crucial
en la oncologia actual. Los recientes avances en las técnicas de
diagndstico y tratamiento han abierto caminos inesperados, facilitando
—por ejemplo— una deteccion temprana y menos aparatosa de estas
condiciones. La distribucion de estos métodos ya no sigue la rigidez de
antiguos protocolos, sino que se reconfigura de forma dindmica vy,
digamos, casi casual.

La cirugia oncoldgica sigue siendo uno de los pilares esenciales en la
lucha contra el cancer, y no es dificil notar como la metodologia
minimamente invasiva Bibas et al. 2022 Ha ido cambiando el
panorama, segin algunas investigaciones recientes; aunque, claro, no
siempre todo es uniforme.

Por otro lado, el manejo de carcinomas uroteliales en las vias urinarias
superiores, a pesar de ser menos frecuente, requiere un examen
particularmente meticuloso para determinar la opcidn terapéutica mas
acertada para cada paciente—algo que se sustenta en guias clinicas
Baard et al. 2024 que ayudan a estratificar el riesgo. En definitiva,
integrar estos enfoques resulta fundamental para abordar, de forma
flexible y con cierto toque humano, las complejidades inherentes a la
gestion de los tumores renales.

Definicion

Comprender los tumores renales es clave; en realidad, esto marca el
inicio para decidir como diagnosticar y tratar cada caso. Un tumor renal
se entiende, en términos simples, como una neoplasia que surge en el
tejido del rifidon, aunque su manejo puede variar bastante, segun el tipo
histoldgico y la etapa en la que se encuentre la enfermedad.

Detectarlo a tiempo es, generalmente, fundamental porque abre la
puerta a intervenciones menos invasivas y mas adecuadas para cada
paciente. Por ejemplo, cuando se hallan margenes quirtrgicos positivos
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(PSM) en una nefrectomia parcial, dicho hallazgo suele influir en las
decisiones posteriores de tratamiento, y técnicas como la citologia por
impresion han cobrado relevancia Amparore D et al. 2022. Ademas, el
carcinoma urotelial del tracto superior (UTUC) refuerza, casi de forma
inevitable, la importancia de evaluar el riesgo individual, ya que no
todos los pacientes responden bien a tratamientos conservadores Baard
et al. 2024. En resumen, definir con precision estos tumores es, en la
mayoria de los casos, el primer paso hacia un manejo mas efectivo y
verdaderamente orientado al paciente.

Epidemiologia

Comprender los factores epidemiologicos que inciden en los tumores
renales es, en la mayoria de los casos, sumamente importante para
lograr un diagnostico correcto y un manejo oncoldgico adecuado.
Aunque generalmente estos tumores se presentan de forma escasa, en
ciertos sectores de la poblacion se observa un leve incremento que, en
realidad, pone de relieve la compleja interaccion de sus determinantes.

Por ejemplo, en nifios se nota que se da aproximadamente uno de cada
veinte casos de malignidad relacionado con tumores renales, lo que
insiste en la necesidad de adoptar un enfoque especializado para este
grupo Sarah M Leiter et al. 2024. Por otro lado, identificar variantes
genéticas en escenarios particularmente complejos ayuda a afinar la
precision diagnostica y a ajustar las estrategias terapéuticas, dado que
algunos pacientes presentan caracteristicas histoldégicas poco
convencionales que, en ocasiones, pueden ocultar el diagnostico real
Sarah M Leiter et al. 2024.

Asi, estudiar la epidemiologia se erige como una herramienta esencial
para orientar la formulacion de politicas de salud y planificar
intervenciones terapéuticas eficaces.
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Provincia Casos observados | Casos esperados SMR
Alava 123 914 1.345
Guipuzcoa 360 238.5 1.509
Vizcaya 0 0 0
Navarra 249 209.8 1.187
Asturias 640 463.8 1.38
Madrid 1788 1588.3 1.126
Murcia 266 338.6 786
Galicia 0 0 0
Cataluia 1710 1669 1.025
Andalucia 0 0 0

Epidemiologia de los tumores renales en Espaia
Fisiopatologia

Los tumores renales surgen a partir de una serie de cambios que se dan
tanto en el nivel celular como en el molecular, lo que incide en su
aparicion y, de manera gradual, en su crecimiento. Es comuin que estas
neoplasias, casi siempre carcinomas de cé€lulas renales, configuren un
microambiente peculiar que, curiosamente, estimula la angiogénesis y,
al mismo tiempo, dificulta la accion del sistema inmunitario,
permitiendo que las células malignas se expandan.

Varias investigaciones revelan que estas variaciones se relacionan en la
mayoria de los casos con modificaciones en las rutas de sefializacion
celular, generando un desbalance en el ciclo celular y afectando la
apoptosis de modo algo irregular. A la vez, la interaccion entre factores
genéticos y ambientales se entrelaza de forma crucial en la patogenia de
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dichos tumores, lo que, en efecto, subraya la importancia de adoptar un
abordaje multifacético en el diagndstico y manejo oncoldgico
SIMEONE et al. 2024. Fijarse bien en estas interrelaciones posibilita el
disefio de tratamientos mas precisos y —aunque pueda parecer sutil—
personalizados, favoreciendo una mejora significativa en los resultados
clinicos para los pacientes Ciset et al. 2020.

Cuadro clinico

Detectar a tiempo el cuadro clinico de los tumores renales es vital para
gestionar la oncologia de forma eficaz. Mucho depende de cémo se
presenten los sintomas, ya que en muchos casos los pacientes pueden no
mostrar sefiales claras al momento del diagnostico — vy, especificamente,
quienes tienen carcinoma de células renales en rifiones nativos suelen
recibir un diagndstico incidental (cerca del 0.4% en ciertos estudios)
Agrawal et al. 2024.

Sin embargo, cuando aparecen indicios, suele notarse hematuria, dolor
en el flanco o una pérdida de peso inexplicable. En lo que respecta al
carcinoma urotelial del tracto superior, determinar el riesgo es clave;
generalmente, esto permite, de forma mas o menos natural, diferenciar
entre pacientes de bajo y alto riesgo, lo que afecta la eleccion entre una
intervencion quirurgica radical o terapias menos invasivas Baard et al.
2024. En definitiva, comprender a fondo el cuadro clinico no solo
agiliza el diagndstico, sino que también facilita una planificacién del
tratamiento mas ajustada, elevando las probabilidades de alcanzar un
prondstico favorable.

Distribucién del diagnéstico de carcinoma de células renales
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El grafico de barras muestra la distribucion del diagndstico de
carcinoma de células renales en Santiago de Cuba. Se observa que mas
del 50% de los casos fueron diagnosticados incidentalmente y
asintomaticamente, mientras que el resto presentd sintomas al momento
del diagnostico.

Diagnostico

Detectar a tiempo los tumores renales resulta fundamental para alcanzar
un manejo oncologico efectivo. En tiempos recientes se ha incorporado
tecnologia innovadora, por ejemplo, el andlisis de textura en
tomografias computarizadas, que en muchas ocasiones logra asociar
parametros numéricos con la expresion de microARNSs en el carcinoma
de células renales claras Badia et al. 2019 — lo que, en teoria, apunta
hacia una estrategia radiogenémica prometedora.

Por otra parte, la ablacion renal guiada por imégenes se presenta como
una alternativa terapéutica interesante; no solo conserva la funcion
renal, sino que en ciertos casos genera resultados oncologicos casi
equivalentes a los obtenidos mediante cirugia tradicional Wah et al.
2019.

Estas propuestas, surgidas de distintas areas del saber, se entrelazan en
un enfoque multidisciplinario que, generalmente, se traduce en una
atencion médica mas integral y en tasas de supervivencia superiores. A
fin de cuentas, la continua investigacion y desarrollo en este campo
promete, poco a poco y con matices de innovacion, afinar aun mas el
manejo de los tumores renales.
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TG Distribucién del diagnéstico de céncer renal en Espafia

Porcentaje (%)

Diagndstico temprano (localizado) Diagnéstico avanzado (metastasis)
Tipo de diagnéstico

Este grafico muestra la distribucion del diagnostico de cancer renal en
Espaia, donde el 75% de los casos se presentan de manera localizada al
momento del diagndstico, mientras que el 25% restante se diagnostica
en etapas avanzadas con metastasis.

Tratamiento

Tratar tumores renales es un reto bastante complejo; cada decision
terapéutica tiene que ajustarse a las condiciones unicas de cada paciente
y al camino que la enfermedad va tomando. En muchos casos, iniciar el
tratamiento implica recurrir a una mezcla de cirugia y terapias
sistémicas, variando la eleccién segin el estadio del tumor y la
presencia de otras afecciones.

La extirpacion quirurgica se mantiene como la estrategia principal
cuando se dispone de la posibilidad de intervenir, pero en situaciones
mas avanzadas se recurre a terapias dirigidas e intervenciones
inmunolégicas, las cuales, en la mayoria de los casos, han probado ser
eficaces para frenar el crecimiento del cancer. Detectar a tiempo la
aparicion de metastasis es fundamental, ya que, sin una identificacion
temprana, tanto el prondstico como el plan de tratamiento pueden
complicarse notablemente. Asi, tratar las metastasis cutaneas —por
ejemplo, aquellas derivadas del carcinoma renal de célula clara—
resalta la necesidad de mantener una vigilancia constante y de ajustar el
manejo clinico a medida que progresa la enfermedad C Iliescu et al.
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2024. Por otro lado, los avances en tecnologias de imagen han estado
afinando la forma de evaluar el tratamiento y la respuesta tumoral, lo
cual permite, en esencia, ofrecer una atencion cada vez mas
personalizada Sabeghi P et al. 2024.

Tipo de Tratamiento Descripcion

Extirpacion del tumor y, en algunos
casos, del rifion afectado (nefrectomia).
Es el tratamiento principal para tumores
localizados.

Cirugia

Medicamentos que atacan
Terapia Dirigida especificamente las células cancerosas,
inhibiendo su crecimiento y propagacion.

Estimula el sistema inmunolégico para

Inmunoterapia 2
que ataque las células cancerosas.
Uso de radiacion para destruir células
. . cancerosas, generalmente en casos
Radioterapia

avanzados o cuando la cirugia no es
posible.

Uso de medicamentos para destruir
Quimioterapia células cancerosas, aunque es menos
efectiva en tumores renales.

Tratamiento de Tumores Renales: Opciones y Eficacia
Recomendaciones

Tratar tumores renales de forma eficaz implica usar enfoques basados
en evidencias que, en la mayoria de los casos, ayudan no solo a
prolongar la vida sino también a conservar la funcion del rifidén. Segiun
las directrices actuales, la nefrectomia parcial (PN) se posiciona como
la opcion preferida para tumores localizados; esto se debe a que ofrece
resultados funcionales superiores y, de igual modo, un desempeio
oncologico comparable al de la nefrectomia radical. Es importante que
los cirujanos, basidndose en experiencias previas y en las
particularidades de cada paciente, elijan la estrategia de clampaje
adecuada para optimizar el procedimiento A Volpe et al. 2024. Por otra
parte, la integracion de analisis moleculares — como la secuenciacion
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del genoma completo — se ha vuelto clave en el diagnostico preciso,
sobre todo cuando la clasificacion del tumor resulta complicada,
abriendo la puerta a un enfoque més individualizado y, en definitiva,
mas efectivo Sarah M Leiter et al. 2024.

En resumen, estas pautas subrayan la necesidad de contar con un plan
preoperatorio cuidadosamente elaborado y un seguimiento
postoperatorio riguroso para identificar con prontitud cualquier recidiva.
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Introduccion

El cancer de piel complica el panorama terapéutico, principalmente por
esa resistencia que se observa en algunos pacientes y que, sinceramente,
no es nada simple de abordar en el dia a dia clinico. Al avanzar la
investigacion, se han descubierto diferentes rutas a nivel molecular que
explican —en parte— como y por qué se vuelve ineficaz el tratamiento.
Es interesante notar que cambios internos, como ciertas mutaciones
genéticas y variaciones en las vias de sefalizacion celular, se unen de
modo algo inesperado a este entramado de resistencia.

Ademads, se ha puesto especial atencion en el papel de algunas
hormonas esteroides, por ejemplo, los glucocorticoides, que al enlazarse
con el receptor de glucocorticoides (GR) pueden alterar la eficacia del
tratamiento (Libert et al.). En la mayoria de los casos, comprender estas
dindmicas resulta, en esencia, indispensable para desarrollar terapias
mas efectivas que logren superar la resistencia en pacientes con cancer
de piel (Moreino et al.).

Definicion

El cancer de piel se ha tornado uno de esos enigmas dificiles de
descifrar, pues las células malignas parecen burlar —a veces casi
imperceptiblemente— incluso las terapias mads actuales. En muchas
ocasiones, esta resistencia surge de una mezcla de mecanismos
moleculares que, de hecho, permiten que las células cancerosas eviten
tanto tratamientos dirigidos como la quimioterapia tradicional. Es
fundamental profundizar en estas tacticas (y, reconozcadmoslo, no es
tarea sencilla) para poder, en la mayoria de los casos, disefar estrategias
terapéuticas mas eficaces y personalizadas.

Por otra parte, han aparecido progresos en la biologia tumoral; por
ejemplo, el modelado metabodlico se ha posicionado como una
herramienta prometedora, ayudando a descubrir particularidades en el
metabolismo del tumor y abriendo la puerta a posibles nuevos objetivos
terapéuticos (Bintener et al.). Asimismo, la biopsia liquida —que analiza
biomarcadores circulantes— nos regala una perspectiva bastante singular
sobre la diversidad tumoral y la evolucion clonal, facilitando una
monitorizacion casi en tiempo real y la deteccién de otros mecanismos
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Pais Aiio Casos nuevos Tasa de incidencia Mortalidad Tasa de mortalidad
de melanoma ajustada por edad por melanoma (por cada 100.000
(por cada 100.000 personas)
personas)
Espaiia 2022 7.474 16,0 1.079 2,3
Espaiia 2020 N/A N/A 1.079 23
Estados Unidos | 1982 11,2 11,2 N/A N/A
Estados Unidos | 2011 22,7 22,7 N/A N/A

de resistencia (Caballero del Castillo et al.). En definitiva, definir y
explorar estos procesos resulta esencial para seguir mejorando los
protocolos de tratamiento.

Epidemiologia

Explorar la epidemiologia del cancer de piel resulta vital para entender
por qué tantos tratamientos fallan en detenerlo. Aunque,
sorprendentemente, este cancer apenas representa menos del 1% de las
muertes totales por cancer, acaba provocando el 75% de las fatalidades
en enfermedades cutaneas graves (Hamzehie et al.). El melanoma —sin
duda el mas agresivo— ha aumentado de manera notable en las ultimas
décadas; en la mayoria de los casos se lo vincula tanto a la prolongada
exposicion a la radiacion ultravioleta como a ciertos factores genéticos
(Moreino et al.). Conocer a fondo tanto la epidemiologia como las
sefales clinicas del melanoma facilita el desarrollo de estrategias
terapéuticas mdas eficaces para atacar, aunque de forma a veces
indirecta, los mecanismos moleculares de resistencia. Finalmente,
identificar los elementos que impulsan una mayor incidencia de esta
enfermedad se vuelve, en definitiva, esencial para mejorar los
resultados clinicos y la supervivencia a largo plazo de los pacientes.

Estadisticas de incidencia y mortalidad del melanoma cutianeo en
Espaia y Estados Unidos

Fisiopatologia

El céncer de piel no es tan simple como parece; su fisiopatologia
emerge de una interaccidbn cambiante entre varios mecanismos
moleculares que, en conjunto, hacen que los tratamientos resulten
menos efectivos. Por ejemplo, la resistencia a la quimioterapia —uno de
los grandes desafios en oncologia— se debe, en gran parte, a que las
células cancerosas se las arreglan para saltarse la apoptosis y, ademas,
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reparar el dafio en su ADN casi de inmediato. En términos generales,
este fenomeno se relaciona estrechamente con una sobreexpresion de
modificadores epigenéticos que controlan la metilacion de histonas, y
también con la conducta de las células madre cancerosas, conocidas por
su capacidad de autorrenovacion y su persistencia frente a los farmacos.

Es interesante notar que, al identificar estos mecanismos —que abarcan
desde la expulsion activa de farmacos hasta modificaciones en las vias
de sefializacion celular— se pueden abrir paso a estrategias terapéuticas
mas eficaces. La investigacion continua en este ambito es, en muchos
casos, imprescindible, dado que permite resaltar los objetivos
moleculares implicados en la resistencia y ofrece nuevas, incluso
sorprendentes, posibilidades terapéuticas (Gu Y et al.)(Han T-S et al., p.
2325-2336).

Cuadro clinico

Enfrentar la resistencia al tratamiento del cancer de piel incide
directamente en el estado clinico de cada paciente. El cuadro resulta
muy diverso; a veces, las primeras sefiales se manifiestan como simples
lesiones y, en otros momentos, la evolucuidon sorprende con el
desarrollo de metastasis. Detras de ello, un entramado molecular algo
enrevesado facilita que las células cancerosas sorteén los efectos de la
terapia—ya sea mediante una resistencia presente desde el inicio o
aquella que se adquiere con el tiempo—, sin dejar de contar con el
influjo de factores ambientales como la hipoxia y la autofagia (Abir et
al.).

Recientemente se ha propuesto combinar tratamientos novedosos, por
ejemplo, el uso del plasma atmosférico frio, que libera especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno y eleva, en la mayoria de los casos, la
efectividad cuando se utiliza junto a la inmunoterapia. En definitiva,
mirar la enfermedad desde distintos angulos se vuelve crucial, ya que no
solamente se busca un tratamiento mas eficaz, sino también desarrollar
estrategias que logren sobrepasar la resistencia terapéutica en fases
avanzadas (N/A).
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Este grafico ilustra la distribuciéon de los mecanismos moleculares y
factores ambientales que contribuyen a la resistencia al tratamiento en el
cancer de piel, segun datos recientes. La resistencia adquirida y la
resistencia intrinseca son los factores mas significativos, seguidos por la
hipoxia y la autofagia. El plasma atmosférico frio, una terapia
innovadora, muestra una efectividad del 50% en combinacién con
inmunoterapia para superar la resistencia en casos avanzados de cancer
de piel.

Diagnostico

El uso de métodos moleculares ha cambiado drasticamente cémo se
diagnostica el cancer de piel, haciendo posible detectar detalles que
suelen ser fundamentales para un tratamiento efectivo. Por ejemplo, la
biopsia liquida permite analizar células tumorales circulantes y
fragmentos de acidos nucleicos; en muchos casos, ésta supera las
limitaciones de las técnicas tradicionales al ofrecer datos casi
instantaneos sobre la variabilidad del tumor.

Ademas, este enfoque no se limita a lograr una deteccion temprana del
cancer, sino que también resulta til para seguir el curso de la terapia y
para segmentar tratamientos, lo cual es esencial para comprender los
mecanismos de resistencia al tratamiento (Caballero del Castillo et al.).
De igual forma, el empleo de métodos como la PCR y la secunecacion
de préxima generacion ha afinado la precision diagnostica y ayudado a
escoger terapias personalizadas, aspectos clave para enfrentar la
evolucion clonaria de las neoplasias cutaneas (Balachandran et al.). En
definitiva, estos avances se han convertido en un pilar fundamental para
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reajustar las estrategias clinicas y, en consecuencia, mejorar los
resultados en pacientes con cancer de piel.

Distribucion de Pacientes en Diagnoéstico y Tratamiento del Cancer de Piel
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Este grafico muestra la distribucion de pacientes con y sin biopsia
liquida, asi como la proporcion de pacientes que se benefician de
técnicas como PCR y secuenciacion de proxima generacion en el
diagnostico y tratamiento del cancer de piel.

La biopsia liquida se utiliza en el 30 por ciento de los pacientes,
mientras que el 90 por ciento de los casos se benefician de técnicas de
PCR vy secuenciacién de prdéxima generacion para identificar
alteraciones genémicas y seleccionar terapias dirigidas.

Tratamiento

Cuando se investiga mas a fondo el manejo del melanoma, se nota que
los tratamientos tienen que adaptarse a la complejidad de lo que ofrece
su biologia molecular. Este cancer, originado por mutaciones genéticas
junto con la exposicion a radiacion UV, se muestra especialmente astuto
al burlar las estrategias terapéuticas, sobre todo aquellas que dependen
de inhibidores como BRAF y MEK.

En muchos casos la resitencia aparece gracias a la activacion de rutas
alternativas y a una evasion inmunologica que, de forma algo
imprevista, reduce la eficacia prolongada de los tratamientos (Bil et al.).
Es curioso que la combinacion de terapias dirigidas y enfoques
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inmunolégicos se ha mostrado, en general, prometedora para evadir
estos problemas, mientras se exploran otros blancos como NRAS y c-
KIT, lo que amplia las opciones clinicas (Moreino et al.). Al final del
dia, comprender estos procesos moleculares se vuelve casi
imprescindible para optimmizar los resultados terapéuticos y enfrentar
la resistencia tipica del melanoma.

Mecanismo Descripcion Referencia

Las células cancerosas
sobreexpresan la proteina
Sobreexpresion de PDGFRB, un receptor del ' o
PDGFRB factor de crecimiento Vemurafenib - Wikipedia
celular PDG, con actividad
similar a B-Raf, lo que
evita la muerte celular.

El oncogén NRAS muta y
reactiva el ciclo del que
Mutacion de NRAS forma parte B-Raf, Vemurafenib - Wikipedia
contribuyendo a la
resistencia al tratamiento.

La p-glicoproteina (P-gp),
codificada por el gen
Alteracion en el transporte | MDRI, transporta Resistencia antineoplasica
de membrana farmacos fuera de la célula, |- Wikipedia
disminuyendo o anulando
la eficacia del farmaco.

Mecanismos moleculares de resistencia en cancer de piel
Recomendaciones

La resistencia creciente a los tratamientos en el cancer de piel sefiala
que ya no se puede confiar en los métodos tradicionales. Resulta
importante prestar atencion a como actian los glucocorticoides (GC) y a
la manera en que interactian con su receptor, pues esa relacion suele
ayudarnos a descifrar los mecanismos de resistencia — y, en la practica,
abre la via para ajustar la terapia hormonal (Libert et al.).

Por otro lado, la terapia fotodindmica se ha impuesto como una opcion
poco invasiva, aunque su eficacia a veces se ve mermada por un
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microambiente tumoral resistente, en el que se incluyen células como
fibroblastos asociados al cancer y macrofagos (Almenara-Blasco et al.).
Asi, se sugiere investigar tratamientos combinados, mezclando nuevos
farmacos orientados a estas células con la terapia fotodinamica, lo que
podria mejorar de forma notable los resultados en pacientes con cancer
de piel no melanoma. En definitiva, este enfoque multifacético parece
clave para sortear los desafios actuales en el tratamiento de esta
enfermedad.
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Introduccion

Tratar el cancer se ha convertido en un reto lleno de matices. Muchos
médicos, impulsados por lo dificil que resulta acertar en cada
intervencion, han empezado a fusionar métodos de forma a veces
inesperada; ya no se apuesta unicamente por la cirugia o la radioterapia,
sino que se suman estrategias sistémicas novedosas, lo que en la
mayoria de los casos busca potenciar tanto la eficacia del tratamiento
como la calidad de vida del paciente.

Por otro lado, investigaciones recientes han dejado entrever que la
polarizacion de los macréfagos resulta en un papel vital: afecta la
respuesta inmune y altera el microambiente tumoral, incidiendo en
procesos como la angiogénesis y la metéstasis Chen S et al. 2023.

Ademas, se empieza a reconocer, de forma gradual y algo sorprendente,
la importancia de dirigir terapias hacia estos macrofagos, lo que sugiere
que la union de distintos enfoques podria facilitar una regulacion
inmunolédgica mas afinada y conferir una mayor resistencia frente a los
tratamientos tradicionales Alexander R Lyon et al. 2022. En definitiva,
la integracion de estrategias sinérgicas se perfila, en términos generales,
como un camino muy prometedor para lograr tratamientos mas
efectivos y personalizados.

Definicion

Entender bien lo que significan los términos al unir diversas terapias
resulta clave para mejorar notablemente el camino en el tratamiento del
cancer. Es interesante ver que, en cirugia, radioterapia y terapias
sistémicas, cada opcién se moldea de manera particular segun lo que
necesita el paciente y la naturaleza de la enfermedad.

Por ejemplo, en el tratamiento del cancer de mama se ha notado, en la
mayoria de los casos, que los avances tecnoldgicos —como una cirugia
oncoplastica reinventada y una planificacion radioterapéutica mas
afinada— han abierto la puerta a un enfoque mas personalizado (Cheung
et al. 2020).

Por otro lado, en el caso del cancer esofagogastrico oligometastatico se
llego, entre distintos especialistas, a un consenso sobre como clasificar
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y abordar esta situacion; esto muestra la necesidad de tener definiciones
que todos acepten en la investigacion clinica (On behalf of the OMEC
collaborators 2023). Asi se establece una base firme que impulsa el
desarrollo de terapias mas efectivas y, de forma notable, centradas en el
paciente.

Epidemiologia

La epidemiologia es vital para descifrar la efectividad de los
tratamientos combinados en oncologia. Se analiza la incidencia y la
prevalencia de aquellas patologias que, en muchos casos, requieren
intervenciones quirurgicas, radioterapia u otras estrategias sistémicas, lo
que permite descubrir, a veces de manera poco predecible, como se
relacionan estas modalidades en diversas poblaciones.

Al estudiar estas conexiones se hacen visibles patrones de respuesta y,
en general, se detectan factores que influyen en los resultados
clinicos.Cheung et al. 2020 ilustra, por ejemplo, que en el tratamiento
del cancer de mama las tacticas pueden variar considerablemente segun
el estadio, la biologia del tumor y, ademas, las preferencias personales
del paciente. De modo similar, Chen et al. 2019 subraya la relevancia de
entender las diferencias en la eficacia entre alternativas como la
prostatectomia radical y la radioterapia combinada con terapia de
privacion androgénica; detalles que, en la practica clinica, resultan
decisivos. Estas investigaciones epidemioldgicas, en definitiva, sirven
de brujula para orientar futuras intervenciones y, en cierta medida,
mejorar los resultados en los pacientes con cancer.

Nuevos casos de Tasa de incidencia | Tasa de mortalidad Tipos de cincer mas
Pais/Region Aiio . (por 100.000 (por 100.000 P
cancer e . comunes
h ) habitantes)
Colon y recto, mama,
Espana 2025 296.103 718 275 pulmon, prostata,
vejiga urinaria
Soria, Espaiia 2025 718 718 275 Pulmén, colorrectal
Mama
0,
Prostata (21,8%), (]flfl,li’l(/:r)l,
América Latina y . . . . pulmoén (8,6%), o
<1 Carthe 2022 4.200.000 No disponible No disponible colorrectal (7,7%), | éﬁi ?c);al
vejiga (4,5%) | (7 99%) itero
(5.4%)

Estadisticas de incidencia y mortalidad por cancer en Espafia y América
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Fisiopatologia

Entender la fisiopatologia de los tumores endocrinos y neuroendocrinos
resulta vital para impulsar tratamientos combinados que, en realidad,
marquen la diferencia. Estos tumores a menudo muestran una
diversidad notable en su manifestacion clinica y en la forma en que
responden a distintos tratamientos, lo que deja entrever—en muchos
casos—que aun hay necesidades sin cubrir en la practica clinica N/A
2023.

Por otro lado, cuando se trata de regenerar la superficie ocular, es
crucial tener presente la fisiopatologia subyacente a afecciones como la
queratopatia neurotréfica, dado que esto permite poner en marcha
estrategias regenerativas mas idoneas. Algunas de estas estrategias
pueden incluir, por ejemplo, tratamientos que estimulen el crecimiento
nervioso y terapias celulares que fomenten la proliferacion de células
madre limbares y la reparacion de los nervios corneales, lo que
beneficia tanto la integridad de la superficie ocular como la funcion
visual Borgia et al. 2023. En definitiva, un enfoque integral —que
combine cirugia, radioterapia y las nuevas alternativas sistémicas—
suele ofrecer resultados prometedores en el manejo de estas condiciones
tan complejas.

Cuadro clinico

Identificar bien el cuadro clinico en cada paciente con cancer colorrectal
es clave para armar estrategias terapéuticas que combinen, por ejemplo,
cirugia, radioterapia y algunos métodos sistémicos novedosos. A veces
los sintomas llegan de forma tan sutil que pasan desapercibidos, pero en
otras ocasiones se presentan de modo bastante evidente —como
sangrado, dolor en el abdomen o cambios en los hdbitos intestinales—, lo
cual hace que se precise una revision detallada de cada caso Jon D
Vogel et al. 2021.

La forma en que se organiza clinicamente el cuadro —segun como se
manifiesta el cancer y el estadio en que se halle— no solo orienta la
eleccion del tratamiento, sino que también influye en la decision de
emplear quimioterapia adyuvante tras la cirugia Alexander R Lyon et al.
2022. En definitiva, este enfoque integrado ayuda a mejorar los
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resultados y, en la mayoria de los casos, a elevar la calidad de vida,
resaltando, en términos simples, la importancia de un diagnoéstico
temprano y de un tratamiento adaptado a las necesidades particulares de
cada individuo.

Este grafico de barras muestra la distribucion de los casos de cancer
colorrectal segun su estadio al momento del diagnostico. Se observa que
el mayor porcentaje corresponde a los casos en etapa localizada con un
41%, seguido por los casos en etapa regional con un 35%. Los casos en
etapa diseminada constituyen el 16% y los casos en etapa no clasificada
representan el 8%. Estos datos destacan la importancia de la deteccion
temprana para mejorar la supervivencia.

Diagnostico

El tratamiento del cancer de mama depende en gran medida de un
diagnostico bien afinado. Se analiza el tumor de forma detallada,
examinando rasgos concretos —como la presencia de receptores
estrogénicos (ER) o del receptor HER2, que en la mayoria de los casos
permite orientar la terapia— para desarrollar un plan que se adapte a
cada situacion.

De esta forma se pueden identificar diversos subtipos, lo que abre el
abanico hacia opciones tan variadas como la cirugia, la radioterapia o
tratamientos sistémicos, segin convenga. Por otro lado, aunque la
inmunohistoquimica (IHC) sigue siendo la herramienta habitual para
evaluar estos biomarcadores, se estdn incorporando tests moleculares
mas avanzados de manera gradual. En definitiva, un diagndstico preciso
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y actualizado no solo dirige las decisiones inmediatas en cuanto al
tratamiento, sino que también incide en la valoracion de los resultados a
largo plazo Cheung et al. 2020Janeva et al. 2023.

Este grafico de barras muestra la distribucion de los subtipos
moleculares del cancer de mama. Los datos indican que el 70% de los
casos son de cancer de mama con receptores estrogénicos positivos
(ER+), seguido del 25% que son HER2 positivos, el 15% de cancer de
mama triple negativo, y solo el 5% presenta mutaciones en BRCA1/
BRCA2. Esta informacion es fundamental para personalizar las
estrategias terapéuticas y mejorar los resultados a largo plazo.

Tratamiento

El manejo del cancer hoy en dia es un asunto bastante complejo y suele
necesitar la colaboracion de distintas dreas médicas. Es comin que se
combinen estrategias tan variadas como la cirugia, la radioterapia o
algunas técnicas sistémicas novedosas, todo pensado especialmente
segun lo que demanda cada paciente y su situacion particular.

Se ha comprobado que la aplicacion de métodos modernos —por
ejemplo, apostar por una cirugia oncopléstica o por una planificacion
muy precisa en radioterapia— ha permitido, en general, mejorar
notablemente tanto la respuesta clinica como la calidad de vida de los
pacientes Cheung et al. 2020.

Sin embargo, a pesar de estos avances, aun quedan dudas sobre cual es
la combinacion ideal de tratamientos. En ciertos estudios sobre cancer
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de prostata de alto riesgo se ha sugerido que, en la mayoria de los casos,
juntar la radioterapia con la terapia de privacion androgénica podria
llegar a dar resultados similarmente buenos a los de una prostatectomia
radical seguida de radioterapia adyuvante Chen et al. 2019. Estos datos
hacen ver que todavia hay mucho por explorar para afinar y optimizar
las estrategias de tratamiento.

Recomendacion

Integrar diversos enfoques terapéuticos se ha vuelto esencial para
obtener mejores resultados en el tratamiento del cancer. A veces se
propone combinar cirugia, radioterapia y estrategias sistémicas
innovadoras, recomendacién que, en la mayoria de los casos, se apoya
en una evaluacion muy completa del paciente, considerando tanto sus
caracteristicas clinicas como aspectos de la biologia del tumor. Este
planteamiento, que en esencia es multidimensional, no solo ayuda a
afinar la eficacia de la terapia, sino que también intenta, de forma casi
natural, minimizar los efectos secundarios y mejorar la calidad de vida.

Recientemente se han observado avances interesantes en tecnologias —
por ejemplo, en la cirugia oncopléastica y la planificacion
radioterapéutica — que han mostrado un potencial considerable para
aumentar la supervivencia, especialmente en pacientes con cancer de
mama y en aquellos con cancer de prostata de alto riesgo, donde se
perciben beneficios en la mortalidad especifica gracias a estrategias de
radiacién intensificada Cheung et al. 2020Chen et al. 2019. En
definitiva, resulta imperativo fundamentar las recomendaciones en los
hallazgos clinicos mas recientes y en datos frescos de estudios actuales.
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