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El carcinoma escamocelular (CEC) ocupa el segundo puesto en frecuencia
entre los cénceres de la de piel. Un grupo de CEC tiene un comportamiento
biol6gico muy agresivo, y cursa con recurrencia local, metastasis y muerte. El Recibido: Diciembre 26 de 2007.
evento etiolégico principal es la radiacién ultravioleta que induce el dafio del Aceptado: Marzo 25 de 2008.
DNA de los queratinocitos, especialmente en las personas blancas. Hay muchas
variantes clinicas, cada una de ellas con un comportamiento biolégico diferente.
De igual modo, existen infinidad de variantes histolégicas, pero la clasificaciéon
mds adecuada es la que se basa en el patrén de crecimiento, porque éste refleja el
comportamiento biol6gico y estd en estrecha relacién con el pronéstico. Tanto
las caracterfsticas clinicas como las de histopatologfa son la base para que el
dermatélogo decida el tratamiento 6ptimo en cada caso.
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Summary

Squamous cell carcinoma is the second most common skin cancer. A subset of
squamous cell carcinoma may be extremely aggressive with local recurrences,
metastasis, and death. The primary carcinogenic event that triggers the
development of squamous cell carcinomais UV induced epidermal DNA damage,
particularly in fair skinned individuals. There are innumerable clinical variants,
each one with a different biological behavior. There are innumerable histologic
variants. But, the most adequate histologic classification of squamous cell
carcinoma is based upon growth pattern because it reflects biological behavior
and is closed related to prognosis. Both, clinical and histologic features provide
the dermatologist with information useful in planning optimal therapeutic
procedures.

KEY worDps: Squamous cell carcinoma, risk factors, treatment.

1. Metod0|og|'a Este documento tiene importancia para todos los pro-

fesionales de la salud, especialmente para los estudiantes
El grupo de dermatologia del Instituto Nacional de Can- de medicina, los residentes de dermatologfa, los médicos
cerologfa actualiza con cierta periodicidad las gufas de generales, los dermatélogos y especialidades afines, pues
practica clinica de las diferentes neoplasias cutdneas. Esta serd una herramienta de consulta para el diagndstico y la
revisién corresponde a la Gltima actualizacién sobre el car- toma de decisiones en el manejo del cancer de la piel que
cinoma escamocelular (CEC) que se realiz6 en el afio 2007. ocupa el segundo puesto en frecuencia.
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Se determiné la mejor evidencia obtenida de la investi-
gacién cientifica sobre el tratamiento del CEC y se hizo
énfasis en la busqueda y seleccién de gufas y protocolos de
préctica clinica de los grandes centros de Estados Unidos
y de Europa; también se integraron otros articulos clave
sobre el tema. Esta evidencia externa se combiné con la
amplia experiencia en el manejo del CEC de que se di-
spone en el Instituto Nacional de Cancerologfa, que tiene
en cuenta las necesidades del paciente oncolégico colom-
biano y los recursos con que cuentan las instituciones." >

2.Generalidades

El carcinoma escamocelular cutaneo (CEC) es un tumor
maligno que surge de las células queratinizantes de la
epidermis o de sus anexos. Un porcentaje importante de
los CEC invasivos tienen un comportamiento biolégico
agresivo, con potencial destructivo local y metastasico a
otros érganos.>?

3.Epidemiologia

El CEC es el segundo céncer en frecuencia. En el Ins-
tituto Nacional de Cancerologfa, en el afio de 1998 se
observaron 168 casos nuevos de CEC, es decir, 25,7%
de todos los cénceres de piel. De acuerdo con estudios
realizados en Estados Unidos y Canad4, la incidencia de
CEC ajustada a la edad ha aumentado en 50% a 100%
en los Gltimos 10 a 30 afos, con incidencias de 100 a
150 casos por 100.000 personas por afio. La incidencia
es mayor hacia el Ecuador y se duplica con cada 8 a 10
grados a medida que disminuye la latitud geografica. En
Australia se reporta una incidencia de CEC que varfa
entre 321 a 1332 por 100.000 habitantes, dependiendo
de la localizacién geogréfica, con una mortalidad para
céncer de piel no melanoma (principalmente CEC) en el
lapso de tiempo entre 1995 a 1998 de 0.5 a 2 muertes
por 100.000 habitantes en mujeres y hombres, respec-
tivamente.” ' !!

4 Etiopatogenia

El desarrollo de CEC ha sido asociado a varios factores
ambientales, asi como a factores intrinsecos o constitu-
cionales. La exposicién crénica a la radiacién ultravioleta
(UV), principalmente la UVB, es el principal factor de
riesgo para desarrollar CEC, y en menor grado la UVA.
Personas con una exposicién de tipo ocupacional o con
historia de exposicién solar o quemaduras en la infancia
presentan mayor riesgo. La radiacién ultravioleta pro-
duce mutaciones irreparables en el DNA con formacién
de dfmeros de pirimidina en el gen supresor tumoral p53
que impiden la apoptosis e inducen expansién clonal ce-
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lular y proliferacién de células tumorales.

La radiacién ionizante es otro factor de riesgo asociado
a CEC, siendo este proporcional a la dosis total acumula-
tiva de la misma. Los rayos X son los mds asociados con
CEC, pero también se ha asociado a exposicién a rayos
gamma y rayos grenz. El CEC también se ha vinculado
con la exposicién ocupacional a derivados arsenicales e
hidrocarburos aromaticos policiclicos, aunque los avances
industriales y en medicina ocupacional han reducido la
incidencia de estos carcinomas.

La exposicién crénica al calor puede llevar a CEC. El
papel de la radiacién térmica ha sido reconocido en las
culturas en las que practicas comunes incluyen colocarse
elementos calientes bajo la ropa para mantener calor
durante el invierno, o fumar opio mientras permane-
cfan acostados en camas calientes. Entre los factores
intrinsecos, los méas importantes son los pacientes con
piel y ojos claros, fototipos I y II. Los pacientes con
ciertas genodermatosis, como albinismo o xeroderma
pigmentoso, tienen mayor susceptibilidad de dafio de los
queratinocitos por la radiacién ultravioleta.

Los pacientes receptores de trasplantes presentan un
riesgo 65 veces mayor para desarrollo de céncer de piel,
principalmente CEC, respecto a la poblaciéon general de-
bido al uso de medicamentos que los llevan a un estado
de inmunosupresién y apariciéon de tumores en promedio
dos a cuatro afios después del trasplante y el riesgo au-
menta con los afos posteriores.

El CEC es més propenso a presentarse en la piel créni-
camente enferma, o cicatricial, como es el caso de Glceras
crénicas (Glcera de Marjolin), quemaduras, tractos si-
nuosos o fistulosos, areas de osteomielitis crénica y pasa
inadvertido por muchos afios, lo que implica un mayor
riesgo de metéstasis. Algunas enfermedades inflamatorias
crénicas pueden predisponer al desarrollo de carcinomas
escamocelulares, como el liquen escleroso y atréfico,
liquen plano erosivo, liquen plano hipertréfico, lupus eri-
tematoso cutdneo discoide y la epidermolisis ampollosa.
Finalmente, est4 bien establecida la relacién del CEC con
el virus de papiloma humano (VPH); los tipos 6 y 11 se
asocian a carcinomas genitales, y el 16 a carcinomas pe-
riungeales. Los pacientes con epidermodisplasia verru-
ciforme tienen una predisposcién genética a infectarse
por VPH y un 30-40% de los pacientes desarrolla cancer
de piel no melanoma, principalmente CEC, en areas fo-
toexpuestas, lo que indica un vinculo entre el virus y la
radiacién UV en su desarrollo.®!%- 1% 12 14 15,1617, 18

5. Presentacion clinica del
carcinoma escamocelular

La mayorfa de los carcinomas escamocelulares (CEC) se
originan de piel fotoexpuesta y actinico estropeada; sin
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Tipo clinico

Definicién

Queratoacantoma

Enfermedad de Bowen

CEC de la piel expuesta

CEC de la piel cubierta

CEC sobre cicatriz

CEC verrugoso

Nédulo con tapén de queratina en el centro, que en forma
caracterfstica crece de manera muy rapida y posteriormente
involuciona.

Placa eritemato-escamosa que simula: tifias, eczemas numulares,
psoriasis e incluso CBC superficiales y linfomas cutaneos. Cuando
tiene pigmento, se puede confundir con queratosis seborreicas
pigmentadas y con melanomas de extensién superficial. Se le
denomina eritroplaquia de Queyrat, cuando se localiza en el epitelio
de transicién del pene.

Tumor o placa ulcerada, exofitica, en ocasiones con apariencia

verrugosa o hiperqueratética. Estas “Glceras” no cicatrizan y se
sobreinfectan.

Son los llamados CEC “de novo”. Tiene caracteristicas clinicas
similares al caso anterior, pero con un comportamiento biolégico més
agresivo.

Tumor o tlcera que surge de cicatrices, quemaduras, tlceras crénicas,
areas de radioterapia y sobre dermatosis cicatriciales e inflamatorias.

Tumor de aspecto verrugoso que se localiza en distintos sitios.
Tiene un comportamiento local agresivo, pero excepcionalmente
da metastasis. E1 CEC periungueal y subungueal inicialmente tiene
la apariencia de una verruga vulgar, resistente a los tratamientos

convencionales.

TasLA 1: Tipos clinicos de carcinoma escamocelular cuténeo.

embargo existen CEC originados de areas cicatriciales
crénicas, dreas de radiacién previa o pueden aparecer de
novo en cualquier parte del cuerpo. Los principales tipos
de CEC segtn su presentacion clinica son (TABLA 1):

5.1 Lesiones precursoras

Las principales lesiones precursoras de CEC invasor son
las queratosis actinicas, las cuales se pueden presentar
como placas descamativas o queratésicas eucrémicas
rosadas o pigmentadas en 4reas fotoexpuestas. Entre
las personas con miiltiples queratosis actinicas el riesgo
acumulativo a lo largo de la vida de presentar por lo
menos un CEC invasivo es del 6-10%, con porcentajes
de progresién anual por lesién del 0.025 al 20%. En la
actualidad se sabe que las queratosis actinicas son carci-
nomas escamocelulares; de hecho, son una proliferacién
de queratinocitos clonal que no sufre involucién mien-
tras persista el estimulo actinico. Este concepto debe
ser transmitido con precaucién a los pacientes y hacer
énfasis en su comportamiento biolégico, para no crear
falsas alarmas y angustias injustificadas a los mismos.

Otra lesién precursora de CEC invasivo es la papulosis
bowenoide, que se presenta como papulas marrén aso-
ciadas a VPH 16 y 18, con hallazgos histolégicos de un
CEC n situ. También lo es la epidermodisplasia verru-
ciforme, caracterizada por la presencia de multiples
papulas planas como expresién clinica de una suscepti-
bilidad a infectarse con los VPH 5 y 8.

5.2 Queratoacantoma

Es una forma bien diferenciada de CEC que se caracteriza
por su resolucién espontédnea. La mayorfa de los tumores
aparecen en la piel expuesta al sol. Clinicamente se ca-
racteriza por una papula que crece durante un periodo de
cuatro aocho semanas hasta formar un nédulo crateriforme
de varios centimetros de didmetro con un tapén quera-
tésico central, permaneciendo estable por otro periodo y
finalmente involucionando en seis a doce semanas.

5.3 Carcinoma escamocelular in situ

La enfermedad de Bowen es un CEC  situ que se presenta
como una placa redondeada, eritematosa, bien definida,
descamativa, generalmente asintomatica, de crecimiento
lento, que puede simular tifia, psoriasis, eccema numular o
carcinoma basocelular superficial. Cuando el CEC i situ se
localiza en el pene se le llama eritroplasia de queyrat. Esta
distincién no solo es semantica; la eritroplasia de queyrat
evoluciona a CEC invasor con més frecuencia.

5.4 Carcinoma escamocelular originado de
piel actinico estropeada

Este tipo de CEC se localiza exclusivamente en areas
fotoexpuestas y generalmente es precedido de una quera-
tosis actinica. Se presenta como una papula o nédulo eri-
tematoso hiperqueratdsico con crecimiento progresivo,
ulceracién y sangrado.
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5.5 Carcinoma escamocelular “de novo”

Este tipo de CEC también predomina en caucésicos, se
origina en piel no expuesta al sol, y sin un factor evidente
desencadenante. Su semiologfa es similar al CEC de piel
actfnico estropeada, pero a diferencia de éste su compor-
tamiento biolégico es més agresivo con mayor potencial
de enfermedad metastésica.

5.6 Carcinoma escamocelular originado en
lesiones crénicas

Los CEC se desarrollan con cierta frecuencia de piel créni-
camente agredida o enferma como las tlceras crénicas,
los tractos fistulosos, las cicatrices secundarias a quema-
duras, la osteomielitis, la piel previamente irradiada y piel
afectada por dermatosis inflamatorias crénicas como el
lupus eritematoso discoide, el liquen escleroso y atréfico,
el liquen plano, la epidermolisis ampollosa distréfica y
el lupus vulgar. Este tipo de CEC es mds agresivo, con
mayor porcentaje de invasién, recurrencia y potencial
metastatico.

5.7 Carcinoma verrugoso

Este tipo de CEC es una variante poco frecuente del
CEC invasivo, que se presenta como un tumor indolente
verrucoso en forma de coliflor que se caracteriza por su
agresividad local y bajo potencial de metéstasis. Existen
cuatro variedades clinicas basadas en el sitio de ocu-
rrencia: papilomatosis florida oral (mucosa bucal); tumor
de Buschke y Loewenstein (anogenital); epitelioma cu-
niculatum (regién plantar); y el CEC periungueal.

5.8 Carcinoma escamocelular de las
mucosas

Este tipo de CEC tiene un comportamiento biolégico y
un abordaje terapéutico diferente. Se puede presentar en
la mucosa oral, en el vermillén (el més frecuente), en la
vulva, en el pene (eritroplasia de Queyrat). En los geni-
tales se puede presentar en la forma clinica de papulosis
bowenoide y estar asociado al virus del papiloma humano.
Cuando se localiza en el escroto se asocia a contacto con
sustancias cancerigenas.”'® '

6. Diagnéstico

Una historia clinica y examen fisico completos son in-
dispensables para realizar un buen diagnéstico. Se debe
enfatizar en el interrogatorio sobre algunos factores
de riesgo, como exposicién ocupacional al sol u otros
cancerigenos, posibles causas de inmunosupresién e his-
toria previa de cancer de piel. Para hacer el diagndstico
definitivo de CEC se debe llevar a cabo una biopsia de
piel confirmatoria. Para que el patélogo pueda darnos
una informacién completa, la biopsia debe ser amplia,
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profunda y del sitio méds grueso de la lesién, evitando
manipular o maltratar la muestra con pinzas. Si una le-
sién es pobremente definida se debe tomar més de una
muestra. Al enviar la muestra a patologfa, siempre debe
acompafiarse con los datos de identificacion del paciente,
resumen de la historia clinica, descripcién y localizacién
de la lesién, idealmente acompafiado de un esquema,
dibujo o fotografia. '

6.1 Informe histopatolégico del CEC

Debe incluir toda la informacién pertinente relacionada
con los factores de riesgo del CEC. Los més impor-
tantes son: el grado de diferenciacién (bien, moderada
o mal diferenciado); el grosor del CEC en milimetros
(el equivalente del Breslow); el nivel de profundidad
que infiltra el CEC (el equivalente al Clark); el patrén
de crecimiento (tumor cohesivo, circunscrito que crece
en forma expansiva o por el contrario tumor difuso que
crece en forma infiltrativa); la presencia o ausencia de in-
vasién perineural. Un buen dermatélogo no debe tomar
una decisién terapéutica si no dispone de estos datos
minimos por parte del patélogo.

En el caso de los especimenes quirtrgicos, es decir,
cuando se ha resecado el CEC, el informe de histopa-
tologia debe incluir ademés de lo mencionado arriba,
una descripcién macroscépica detallada que incluya las
medidas del tumor y de la pieza quirtirgica. El espécimen
quirtdrgico, debe llegar a patologfa con sus respectivas
suturas o pequefios cortes de orientacién, acompaiiados
de un dibujo, esquema y mejor aun fotogratia. Si el drea
anatémica es compleja (por ejemplo, la oreja), el cirujano
debe explicarle al patélogo en forma directa y presen-
cial la orientacién de la pieza quirdrgica. Una vez que
el patélogo ha comprendido la orientacién precisa de
la misma, debe cortar el espécimen y utilizar al menos
dos colores para su adecuada orientacién. Ademas, en
su informe, debe explicar detenidamente la forma en que
corté la pieza quirtrgica y hacer un esquema explicativo
y mejor aun una fotograffa. En este orden de ideas, el
patdlogo puede informar cudl o cuéles bordes estdn com-
prometidos por tumor. Idealmente, debe sefialarlos en el

dibujo o grafico mencionado arriba." 22!

7. Factores de riesgo de mal
prondstico

El CEC, a diferencia del carcinoma basocelular (CBC),
puede llegar a dar metéstasis a distancia; se estima que
en promedio el porcentaje de metéstasis a cinco afios estd
alrededor del 5%. Por otro lado el CEC puede presentar
recurrencia, entendiendo la misma como la reaparicién
del tumor en el sitio primario después del tratamiento
aparentemente adecuado del mismo. Se ha calculado que
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Factores clinicos

% de recurrencia

Etiologia CEC de novo
CEC originados en tlceras o cicatrices
Tamafio CEC > 2cm 15.2%
Localizacién CEC labio 10.5%
CEC pabellén auricular 18.7%
CEC Recurrente
CEC con sintomas de invasién 47%

perineural
Répida velocidad de crecimiento
Paciente inmunosuprimido

Bordes clinicos mal definidos

Factores histologicos

% de recurrencia

CEC mal diferenciados 28.6
Subtipos CEC adenoescamosos
CEC desmoplésicos
CEC adenoide o acantolitico
Grosor “Breslow” > 4mm, “Clark” > [V 17.2%
Patrén de crecimiento infiltrante
Frente de avance difuso, no circunscrito
Invasién perineural 7%

TaBLA 2: Factores de riesgo de recurrencia de CEC

en promedio el CEC presenta un porcentaje de recu-
rrencia o recidiva local del 8% a cinco anos. Estos por-
centajes constituyen una cifra global, que incluye a todos
los CEC tanto los de bajo como los de alto riesgo. Pero si
focalizamos nuestra atencién en los CEC de alto riesgo
el porcentaje de recurrencia puede llegar a ser muy alto:
por ejemplo, si un CEC tiene invasién perineural, tiene el
47% de riesgo de hacer recurrencia y/o metéstasis. Dado
el potencial de metéstasis y recidiva del CEC, diferentes
estudios han logrado establecer algunos factores de
riesgo del CEC para recidiva local y metastasis.

7.1 Factores de riesgo de recidiva local
(TaBLA 2)

7.1.1 FACTORES CLINICOS: Durante la elaboracién de la
historia clinica de un paciente con posible CEC es impor-
tante indagar y consignar algunos de los factores que se
asocian con mayor riesgo de recurrencia como son:

* Etiologfa: Los CEC que surgen sobre dreas de
procesos inflamatorios crénicos y cicatrices tienen
mayor riesgo de recidiva local, como es el caso de las
tlceras de Marjolin. El periodo de latencia observado
entre la presencia de una cicatriz y el desarrollo de un
CEC esté en el orden de 10 a 20 afios. Los CEC “de
novo’, es decir, que se originan en piel sana, también
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tienen peor prondstico. La radioterapia previa para
condiciones benignas es un factor de riesgo para
recurrencia de cincer de piel no melanoma. Por otra
parte, los CEC verrugosos asociados al virus de papi-
loma humano, si bien no hacen metdastasis a distancia
pueden llegar a ser muy agresivos localmente.
Tamaiio: Los CEC mayores o iguales a 2 cm tienen
un porcentaje de recurrencia del 15,2%.
Localizaciéon: Los CEC del labio inferior y del pa-
bellén auricular tienen un porcentaje de recurrencia
del 10,5% y 18,7%, respectivamente.

CEC recurrentes: Todo CEC recurrente tiene mayor
riesgo de recidiva local. El riesgo de recurrencia de-
pende a su vez de la modalidad terapéutica utilizada
previamente, por ejemplo, el riesgo de recurrencia
local es considerablemente menor con la cirugfa
microgréfica de Mohs en comparacién con cualquier
otro tipo de tratamiento. Los CEC pos-radioterapia
son los de peor prondstico, pues tienen porcentajes
elevados (23,3%) de nueva recidiva.

Sintomas neurolégicos: La presencia de sintomas
como dolor neuropético, parestesias o anestesia en
el sitio del tumor es referida en solo el 40% de los
pacientes con invasién perineural. Otros hallazgos
clinicos secundarios a neuroinvasién como la pre-
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sencia de nervios palpables o paresias musculares
por compromiso neural reducen el porcentaje de un
tratamiento exitoso y por consiguiente aumentan la
probabilidad de recurrencia. El riesgo de recidiva
local en CEC con compromiso perineural es consi-
derablemente alto y se encuentra alrededor del 47%.
Si se sospecha compromiso de grandes troncos ner-
viosos en la cabeza y el cuello, una resonancia nuclear
magnética con técnica de supresién de grasa puede
ser considerada para evaluar la extensién y descartar
o confirmar compromiso intracraneal.

Velocidad de crecimiento: los tumores de rapido cre-

cimiento tienen mayor agresividad local.

* Inmunosupresién: Los pacientes receptores de
trasplantes, en especial trasplante renal, tienden a
presentar mayor nimero de CEC, que son por regla
general pobremente diferenciados y con mayores
porcentajes de recurrencias y de metdstasis. El
ntmero de lesiones y la agresividad de las mismas
esta relacionado directamente con la duracién de la
inmunosupresién, con el medicamento inmunosu-
presor y con la historia de exposicién solar previa.

* Definicién clinica de los bordes: los bordes mal

definidos hacen que el cirujano no juzgue en forma

adecuada la extensién subclinica del CEC y por lo
tanto aumenta el riesgo de realizar una reseccién
inadecuada que llevar4 a recurrencia del tumor.

7.1.2 FACTORES HISTOPATOLOGICOS: Varios pardmetros
histolégicos se han incluido como factores de riesgo para
CEC y por tanto su presencia o ausencia idealmente de-
berfa ser informada en el informe histopatolégico tanto
de la biopsia como de la pieza quirtrgica posterior a la
reseccién del tumor. Estos factores son:

* Diferenciacién: el CEC se clasifica segtin su grado de

diferenciaciéon en: CEC bien diferenciado, moderado
o mal diferenciado (aunque menos utilizada, es mas
precisa la graduacién de Broders de I a IV); estos
ultimos presentan mayor extensién subclinica y
porcentajes de recurrencia del 28.6% en comparacién
con el porcentaje de recurrencia del 13.6% para los
CEC bien diferenciados.
Subtipos de CEC: Los CEC adenoides o acantoliticos,
los CEC adenoescamosos o productores de mucina
tienen mayor porcentaje de recurrencia local. El
CEC desmoplésico presenta un riesgo mayor de recu-
rrencia y de metdstasis.

Grosor y profundidad: Los CEC mayores o iguales
a 4 mm de grosor (Breslow) o mayores o iguales a
IV de Clark tienen un porcentaje de recurrencia del
17,2%.

* Patrén de crecimiento y frente de avance: los CEC que
no exhiben cohesién de sus células, sino que se mues-

© 2008 Los Autores.

Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma escamocelular

tran difusos y con un frente de avance infiltrativo,
no circunscrito, tienen mayor extensién subclinica y
por tanto mayor riesgo de recurrencia. La méaxima
expresién de un CEC difuso es el CEC “single cells”.
La gran mayorfa de los informes de histopatologfa,
adolecen de esta descripcién tan importante y util
desde el punto de vista pronéstico y desde el punto
de vista préctico en el momento de elegir la mejor
conducta terapéutica para el paciente.

Invasién perineural: La invasién perineural ocurre
en promedio en el 5% de los pacientes con CEC
(rango del 8.7% al 14%) y usualmente es un hallazgo
incidental. Los nervios comprometidos con mayor
frecuencia son el trigémino (V par) y el facial (VII
par), con tumores primarios localizados principal-
mente en los puntos anatémicos donde estos pares
craneanos emergen del crdneo a la piel del rostro.
La invasién perineural se puede presentar en dos
escenarios: la invasién perineural incidental, asin-
tomdtica de pequerios haces nerviosos dérmicos y la
invasién perineural sintomética de grandes troncos
nerviosos cuyo hallazgo implica un peor pronéstico y
una aproximacion terapéutica mas agresiva. Cuando
el CEC entra en el espacio perineural, se puede ex-
tender a gran distancia del tumor original; por este
motivo tienen porcentajes de recurrencia y de me-
téstasis muy elevados, del orden del 47%.

7.2 Factores de riesgo de enfermedad
metastasica (TABLA 3)

Diferentes estudios desde 1965 han tratado de esta-
blecer el riesgo de enfermedad metastasica en el CEC
con reportes que van desde el 0.1% hasta el 9.9% con
seguimientos promedio alrededor de cinco afios. La
aparicién de estas metédstasis generalmente ocurre uno
a dos afios después del tratamiento inicial; sin embargo,
existen reportes de metdstasis con presentacién mas alld
de los dos afios e incluso hay casos de metastasis tardfas
hasta ocho afios después. La mayorfa de CEC ocurren
en la cabeza y el cuello, y los sitios mas frecuentes de
metéstasis regionales son los ganglios submandibulares
y submentonianos ipsilaterales y la gldndula parétida.
Hasta la fecha se han descrito factores de riesgo para
enfermedad metastasica en el CEC, los cuales pueden
ser clinicos o histolégicos.

7.2.1 FACTORES CLINICOS: Etiologfa: Hasta hace unos
pocos afos se afirmaba que los CEC que se originaban
en queratosis actinicas eran neoplasias de bajo riesgo que
raramente (0,5%) daban metéastasis y muerte. En la ac-
tualidad, basdndose en estudios de mortalidad e inciden-
cia del CEC, se ha definido que el riesgo real de dar me-
tastasis es del 2% al 6%. Este nuevo conocimiento tiene
trascendental importancia, puesto que implica cambios
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Factores clinicos

% de metastasis

Etiologia

CEC originados en tlceras
CEC originados en cicatrices

CEC en érea de radiacién previa

Tamario

Localizacién

Recurrencia

Rapida velocidad de crecimiento

Paciente inmunosuprimido

CEC actinicos inducidos

2% - 6%
18% - 31%
25% - 38%
20% - 30%

CEC>2cm 30%

CEC labio 13%

CEC pabell6n auricular 11%
CEC piel 25 — 45%%

CEC labio 31%

CEC pabell6n auricular 45%

Factores histologicos

% de metastasis

CEC mal diferenciados 32%
CEC desmoplasicos CEC adenoescamosos
CEC adenoescamosos o productores de CEC desmoplésicos
mucina
Grosor o “Breslow” > 4mm y “Clark” > IV CEC adenoide o acantolitico 45%
Invasién perineural 47%

TasLA 8: Factores de riesgo de metastasis de CEC.

en la conducta frente a los CEC originados en las quera-
tosis actinicas, que son los mas frecuentes. Los CEC que
se originan en tlceras crénicas y fistulas tienen un riesgo
entre el 18% y el 31%; los que se originan en cicatrices,
entre 25% y 37,9%; los que se originan en areas de irra-
diacién previa tienen un riesgo entre el 20% y el 30% de
producir metastasis.

Los CEC de novo, es decir, los que surgen sin la evidencia
clara de una lesién o evento precursor se consideran
una variante distinta de CEC por su comportamiento
agresivo y tienen un porcentaje de metdstasis regionales
o a distancia del 8% - 14%.

* Tamafio: El aumento del tamafio de un CEC se asocia
con una reduccién del control local y con un incre-
mento en el riesgo de metéstasis. Los CEC menores
de dos centimetros dan metéstasis en el 9,1%, en
comparacién con los mayores de dos centimetros que
presentan metéstasis hasta en un 30,3%. El tamafio
de la lesion parece ser un factor que predice en forma
independiente la mortalidad en CEC mayores de
cuatro centimetros.

Localizacién: Existe evidencia de que sitios par-
ticulares como las labios y el pabellén auricular estan
asociados con una mayor incidencia de metéstasis
que estd alrededor del 138,7% para CEC en los labios,
llegando a ser del 20% para CEC T3 y T4 del labio
y del 11% para CEC del pabellén auricular. Los CEC
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que tienen invasién directa a la gldndula parétida
presentan metdstasis en un 32% a 50%.

* CEC recurrente: Los CEC recurrentes tienen una
importante tendencia a dar metastasis que va del
25% al 45% segun el sitio de recurrencia. Si el CEC
se localiza en el pabellén auricular alcanza un riesgo
de metéastasis del 45%, y si se encuentra en el labio el
riesgo es del 81.5%. Por otra parte, se ha encontrado
que 86% de los pacientes con enfermedad metastasica
distante presentaban un CEC recurrente.

Invasién perineural: los CEC con invasién perineural,
especialmente de gran tronco nervioso, por ejemplo,
nervio supraorbitario, infraorbitario, facial, tienen un
riesgo de dar metdstasis en un 47% de los casos.

Velocidad de crecimiento: Los CEC de répido cre-
cimiento tienen mayor riesgo de dar metdastasis.
Estos CEC se pueden confundir con queratoacan-
tomas, pero es fundamental diferenciarlos pues su
prondstico es malo. Tumores de rapido crecimiento
en la oreja o en los parpados pueden dar metéstasis
hasta en una tercera parte de los casos.

Inmunosupresiéon: Los CEC que se originan en un
paciente inmunocomprometido como los receptores
de transplante o los pacientes con malignidades
hematolégicas crénicas, son mis agresivos y tienen
una tendencia importante de dar metastasis.
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7.2.2 FACTORES HISTOPATOLOGICOS:

* Diferenciacién histopatolégica: Los CEC pobremente
o mal diferenciados tienen un riesgo de metéstasis
mucho més alto que los CEC moderadamente y bien
diferenciados, 82,8% y 9.2% respectivamente.
Subtipos de CEC: Los CEC adenoides o acantoliticos
y los carcinomas similares a los linfoepiteliomas na-
sofaringeos (lymphoepithelioma like) se consideran
de riesgo intermedio para desarrollar enfermedad
metastasica; mientras que los CEC adenoescamosos
o productores de mucina, los CEC desmoplésicos y
los CEC originados de tumores pilares proliferantes
son de alto potencial maligno y por tanto tienen
mayor riesgo de metéstasis. Se ha descrito que los
CEC desmoplésicos presentan un riesgo seis veces
mayor de metéstasis respecto a otros CEC.

Grosor (Breslow) y profundidad (Clark): Los CEC
con un grosor mayor o igual a 4 mm o nivel de Clark
mayor o igual a IV tienen una porcentaje del 45,7%
de dar metastasis, mientras que CEC con Breslow
menor de 4 mm o nivel de Clark I - III presentan un
porcentaje del 6.7% de metéstasis.

Invasién perineural y peri vascular: Esta caracterfs-
tica histolégica se ha asociado a un riesgo alrededor
del 47,3% de dar metdstasis, con incidencias que van
desde 35% al 80% en algunos estudios. En un estudio
de CEC en cabeza y cuello se encontré un riesgo sig-
nificativamente mayor de metastasis regionales (35%
vs. 15%) y a distancia (15% vs. 8.3%) para CEC con
invasién perineural en comparacién con aquellos sin
neuroinvasién. Se ha reportado que un 60% de todas
los CEC metastaticos de labio presentan invasién
perineural. Hasta el momento no hay evidencia que
soporte que la presencia de invasién linfatica o vas-
cular en CEC represente un factor de peor pronés-
tico. Al igual que comentamos para la recurrencia,
la invasién perineural se puede presentar en dos
escenarios: la invasién perineural incidental, asin-
tomatica, de pequefios haces nerviosos dérmicos y la
invasién perineural sintomética de grandes troncos
nerviosos, cuyo hallazgo implica un peor pronés-
tico y una aproximacién terapéutica mas enérgica.
Cuando el CEC entra en el espacio perineural, se
puede extender a gran distancia del tumor original;
por este motivo tienen porcentajes de recurrencias y

de metdastasis muy elevados, del orden del 47%."***
10, 17, 22, 28, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 20, 31, 32, 33, 34, 35

8. Clasificacion prondéstica del CEC
cutaneo

8.1 Clasificacion T.N.M

La clasificacion TNM del American Joint Committee on

© 2008 Los Autores.
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Cancer (AJCC) del 2002 ha sido criticada por la presencia
de algunas inconsistencias como, por ejemplo, T'1, T2 y
T3 estan dados por el didmetro tumoral, mientras que el
T4 inexplicablemente no depende del didmetro sino de la
profundidad e invasién a otras estructuras fuera de la piel.
Por otra parte, T1, T2 y T3 no tienen en cuenta el grosor
del tumor y otras caracteristicas de histopatologia que se
sabe que son factores prondsticos tanto para recurrencia,
como para metéstasis. Esta clasificacién tampoco tiene
en cuenta otros factores prondsticos como la localizacién
del primario; el niimero y tamario de los ganglios metas-
tasicos; la presencia de metéstasis en transito o el estado
de inmunocompetencia del paciente.

Dados las numerosas limitaciones y deficiencias de la
clasificacién TNM del AJCC del 2002, diferentes autores
han propuesto una nueva clasificacién que incluye todos
los factores prondsticos omitidos en la clasificacién previa
y que se discriminan a continuacién: (TABLA 4 Y 5).

* Una discriminacién més precisa del tamano del tumor
con puntos de corte de 1,2 y 3 cm.

* Diferenciacién segiin el grosor de la lesién (con
puntos de corte de 2 y 5 mm) o en su defecto el grado
de extensién en la piel (dermis o tejido celular sub-
cuténeo).

* La invasién perineural en un grupo distinto (sub-
grupo d en todos los T).

* El ntimero de metastasis (Gnicas o multiples), su
localizacién ipsilateral o bilateral, el tamafio de las
mismas (con puntos de corte de 3 y 6 cm), la presencia
de metdstasis en transito, satélites o intralinfaticas y
el compromiso metastatico del nervio facial o de la
base del craneo.

* La distincién en un grupo aparte de las metéstasis
a parétida las cuales han demostrado un pronéstico
independiente.

* El estado de inmunocompetencia o inmunodeficiencia
del huésped.

8.2 Clasificacion prondstica del CEC
primario (TABLA 6)

La forma racional de tratar los CEC es basdndose en
sus factores de riesgo de mal pronéstico. Se subdividen
los CEC en dos grupos claramente definidos: CEC de
bajo riesgo y CEC de alto riesgo. Se puede considerar,
un tercer grupo, no muy bien definido: CEC de mediano
riesgo. Es de anotar que en el caso del CEC las divisiones
son mds arbitrarias que en el CBC, pues no existen estu-
dios con alto nivel de evidencia para el CEC.

8.2.1 CEC LOCALIZADOS DE BAJO RIESGO (EQUIVALE AL
T1a)

En este grupo se incluyen:
* Queratoacantomas
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Tumor Primario

Tx
To
Tis
T1

T2

T3

T4

Tumor primario no puede ser evaluado
No hay evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ

Tumor invasivo < 1cm de didmetro

T1a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T1b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
Tic > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
T1d Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > lcm pero < 2cm de didmetro

T2a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T2 b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
T2c > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
Ted Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > 2c¢m pero < 3cm de didmetro

T3 a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
Ts b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
Tsc > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
Tsd Tumor con invasién perineural

Tumor invasivo > 3cm de didmetro

T4 a < 2 mm de grosor o contenido dentro de la dermis
T4 b > 2 mm pero < 5 mm de grosor o extension al tejido celular subcutédneo
T4 ¢ > 5 mm de grosor o invasién a periostio, pericondrio o misculo
T4 d Tumor con invasién perineural

Ganglios linfiticos regionales

Nx No se pueden determinar adenopatias
No Sin adenopatfas clinicas
N1 Metastasis a un solo ganglio ipsilateral < 8 cm en su didmetro mayor
N2 a Metastasis a un solo ganglio ipsilateral > 38 cm pero < 6 cm en su didmetro mayor
N2 b Metastasis a miultiples ganglios ipsilateral < 6 cm en su didmetro mayor
N2c Metastasis a ganglios bilaterales o contralaterales, < 6 cm en su didmetro mayor
Ned Metastasis regionales intralinfaticas (en transito o satélites) sin metastasis nodal
N3 Compromiso ganglionar > 6 cm del nervio facial o de la base craneana.
P/p p Compromiso parotideo tinicamente

Compromiso parotideo y cervical

Metastasis
Mx No se puede determinar enfermedad metastasica
Mo Sin enfermedad metastésica clinica
M1 Metéstasis a distancia

Grado de diferenciacién histopatolégica

Gx Grado de diferenciacién no puede ser evaluado
G1 Tumor bien diferenciado
G2 Tumor moderadamente diferenciado
G3 Tumor pobremente diferenciado
G4 Tumor desmoplasico
Huésped

Hx Inmunocompetencia no puede ser evaluada
Ho Huésped NO inmunocomprometido

Hi1 Huésped inmunocomprometido

Tabla 4: Clasificacién TNM.
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Estadio Tumor (T) Ganglios (N) Metéstasis (M)
Estadio 0 Tis No Mo
Estadio la T1 No Mo
Estadio Ib T2 No Mo
Estadio Ic T3 No Mo
Estadio Id T4 No Mo
Estadio I1 Cualquier T N1 Mo
Estadio III Cualquier T N2 Mo

Cualquier T N3 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 5. Estadio clinico

CEC localizado de bajo riesgo (T1a)

CEC localizado, de mediano riesgo

CEC localizado, alto riesgo
(T1c, T1d, Tac, Ted, Ts, T4)

* Queratoacantomas

» CEC sin situ tipo Enfermedad de Bowen

* CEC actinico inducidos (se excepttan los del
labio y la oreja), bien delimitados, tamafio menor
de 1cm, bien diferenciados, “Breslow” menor de
2mm, Clark menor o igual a IV.

* CEC actinico inducidos (incluye labio y oreja),
bien delimitados, bien diferenciados, tamafo
menor de 1cm, “Breslow” menor de 2mm, Clark
menor o igual a I'V.

* CEC actinico inducidos (se exceptian los del
labio y la oreja), con un tamafio mayor a lcm y
menor de 2cm.

* CEC actinico inducidos, (labio, oreja) > lcm.

¢ CEC actinico inducidos, mal delimitados, >
2cm.

CEC de novo.

CEC desarrollados sobre cicatrices

CEC recidivantes.

CEC en pacientes inmunocomprometidos.

CEC con factores de riesgo histopatolégicos de
mal prondstico

TasLA 6: Clasificacién pronéstica del CEC localizado.

* CEC in sttu tipo Enfermedad de Bowen

* CEC actinico inducidos (se exceptian los del labio y
la oreja), bien delimitados, tamafo menor de 1 cm,
bien diferenciados, “Breslow” menor de 2 mm, Clark
menor o igual a I'V.

8.2.2 CEC LOCALIZADOS DE MEDIANO RIESGO
Este grupo no esté totalmente definido y una sencilla y
obvia forma de hacerlo es por descarte, es decir, aquellos
CEC que no estan incluidos en el grupo de bajo riesgo ni
en el de alto riesgo, por ejemplo:

* CEC actinico inducidos (incluye labio y oreja), bien

© 2008 Los Autores.

delimitados, bien diferenciados, tamafio menor de 1cm,

“Breslow” menor de 2 mm, Clark menor o igual a IV.
* CEC actinico inducidos (se excepttan los del labio y la

oreja), con un tamafio mayor a lcm y menor de 2 cm.

8.2.3 CEC LOCALIZADOS DE ALTO RIESGO
En este grupo se incluyen (T1c, T1d, T2c, T2d, cual-
quier T3 o T4):
* CEC actinico inducidos, del labio y de la oreja con un
tamarfio mayor de 1 cm.
e CEC actinico inducidos, mal delimitados, con un tamarno
mayor a 2 cm.
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CEC con compromiso regional o localmente avanzado

CEC con compromiso sistémico

CEC con metastasis ganglionares o con invasién a la parétida

CEC con metéstasis a distancia

TasrA 7: Clasificacién prondstica del CEC no localizado

* CEC de novo.

* CEC desarrollados sobre cicatrices (tlceras de Mar-
jolin).

* CEC recidivantes.

* CEC en pacientes inmunocomprometidos.

* CEC con factores de riesgo histopatolégicos de
mal prondstico como: mal diferenciados, subtipos
agresivos, “Breslow” mayor a 5 mm, “Clark” mayor
de V, invasién perineural.

8.2.4 CEC CON COMPROMISO REGIONAL O LOCALMENTE
AVANZADOS ('TABLA 7).

En este grupo se incluyen los CEC con metéstasis gan-
glionares o con invasién a la parétida.

8.2.5 CEC CON COMPROMISO SISTEMICO
En este grupo se incluyen los CEC con metdstasis a dis-
tancia. b *® 22 82 96,87

9. Valoracion de enfermedad
metastasica

Todo paciente con CEC debe ser examinado cuidadosa-
mente en bisqueda de enfermedad metastésica regional.
En los pacientes que por sus factores de riesgo se conoce
que tienen un riesgo importante de enfermedad metas-
tésica o ante la sospecha clinica de metastasis ganglionar
se deben realizar estudios complementarios como to-
mografia o ultrasonido del cuello. En caso de que estos
sean positivos el diagnéstico de enfermedad ganglionar
metastasica se debe confirmar a través de una aspiracién
con aguja fina (ACAF) (mejor si es guiada por iméa-
genes); la biopsia abierta de un ganglio sospechoso no
se recomienda como primera eleccién, ya que puede po-
tencialmente aumentar el riesgo de compromiso linfatico
dérmico y reducir el éxito de tratamientos posteriores
como la linfadenectomfa. En el caso de una adenopatia
clinica evidente se procede directamente a realizar un
ACAF (mejor si es guiada por imédgenes), que si resulta
positiva es indicacién para diseccién ganglionar con ra-
dioterapia complementaria o sin ella, segtin factores de
riesgo.

El mapeo linfatico y la biopsia de ganglio centinela son
procedimientos poco invasivos que permiten determinar
si hay compromiso ganglionar subclinico metastasico
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por un tumor primario cutdneo. Aunque esta técnica se
ha aplicado principalmente en melanoma actualmente se
estd utilizando también en CEC con alto riesgo metas-
tasico. El compromiso ganglionar metastasico se ha ob-
servado en 21% a 24% de los pacientes con CEC de alto
riesgo y dado que el tratamiento precoz de la enfermedad
regional es lo ideal, la realizacién de ganglio centinela
tendrfa utilidad en este grupo de pacientes. Aunque estu-
dios preliminares han mostrado utilidad de esta técnica
en CEC de alto riesgo de la cabeza y el cuello, hasta la
techa no hay estudios prospectivos controlados apro-
piados que evalten el beneficio de la deteccién temprana
de metdastasis ganglionares subclinicas en pacientes con
CEC de alto riesgo en cuanto a sobrevida y prondstico.

Aunque todavia no se ha demostrado plenamente el
beneficio del la biopsia de ganglio centinela en el CEC
de alto riesgo, la realizacién de diseccién ganglionar
profilactica est4 siendo reemplazada por el ganglio centi-
nela, como sucedié con el melanoma. Estos vaciamientos
profildcticos han sido objeto de controversia y por este
motivo su ejecucién se debe discutir en junta multidisci-
plinaria. Hasta ahora es prudente ofrecerla en los centros
donde los cirujanos de cabeza y cuello todavia no estan
entrenados para realizar ganglio centinela o en aquellos
pacientes con CEC que tienen una probabilidad mayor
de 20% para desarrollar metdstasis ganglionares segin
los factores de riesgo anotados previamente. Este pro-
cedimiento estarfa indicado siempre y cuando se pueda
realizar un control del CEC primario y no se pueda of-
recer el ganglio centinela. Obviamente, se excepttian los
pacientes en los que existan contraindicaciones médicas
para la cirugfa, y en este caso se puede ofrecer radio-
terapia.

Ante la sospecha de CEC metastasico siempre se debe
realizar ademas de la evaluacién ganglionar, estudios de
imagenes y laboratorios orientados a detectar metéstasis
a distancia.® % % %

10. Modalidades terapéuticas

Los objetivos terapéuticos en el CEC cuténeo son la cu-
racién oncolégica y la maxima preservacién de la funcién
y laestética. Las modalidades de tratamiento para el CEC
son variadas e incluyen: reseccién quirdrgica, cirugfa
microgréafica (CM) de Mohs, radioterapia, criocirugia,

www.revistasocolderma.com



electro fulguracién y curetaje. Los CEC recurrentes
tienen una importante tendencia a seguir recidivando y
a dar metéstasis; para evitar estas recurrencias, es indis-
pensable escoger la modalidad de tratamiento teniendo
en cuenta el comportamiento biolégico del CEC, segtin
los factores de riesgo para recidiva y metéstasis. Toda
decisién terapéutica debe ser individualizada teniendo en
cuenta los factores de riesgo tumorales, las condiciones
fisicas, mentales, sociales y las preferencias del paciente.
También es esencial tener en consideracién el estado
inmune de los pacientes con CEC, pues en los inmuno-
comprometidos el comportamiento biolégico es mucho
mds agresivo.

10.1 Métodos con control histolégico de
los margenes

Estas modalidades terapéuticas tienen como ventaja que
se dispone de la pieza quirtrgica para analizar el tumor
histolégicamente con control apropiado de los bordes
de seccién, de tal forma que es posible detectar y tratar
apropladamente la persistencia de tumor residual.

10.1.1 CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

La CM de Mohs es una técnica para la extirpacién
secuencial del cdncer de piel que permite resecar en forma
tridimensional inicamente los sitios comprometidos por
el tumor, respetando la piel sana, es decir, médxima segu-
ridad oncolégica con minima deformidad funcional y es-
tética. Se llama microgréfica porque analiza el 100% del
area de corte por congelacién al microscopio y ademads
porque se marca y grafica cada uno de los bordes de sec-
cién, de tal forma que en todo momento se establece una
orientacién microscépica clara y precisa entre cada uno
de los bordes y su exacta localizacién en el paciente. Es
especialmente util en tumores localizados en zonas de
alto riesgo de recidiva, como el labio y el pabell6n auri-
cular; en 4reas donde es dificil alcanzar amplios margenes
oncolégicos sin sacrificar la funcionalidad como en par-
pados, genitales o dedos; y en los CEC mal delimitados a
la clinica y/o difusos y con frente de avance infiltrativo
a la histopatologfa. Esta técnica es también la primera
eleccién en tumores recidivantes. Nivel de evidencia C.

Con la CM de Mohs el porcentaje de recurrencia local a
més de cinco afos en CEC primarios de la piel es del 3,1%,
comparado con 7,9% de tratamientos realizados sin CM
de Mohs. En los CEC primarios de labio los porcentajes de
recidiva son: Mohs 2,3% y tratamientos diferentes a Mohs
10,5%. En los primarios del pabell6n auricular: Mohs 5,3% y
tratamientos diferentes ala CM de Mohs 18,7%. Las desven-
tajas de la cirugfa de Mohs son los altos costos, el consumo
de tiempo, y que requiere equipos especializados (unidad de
cirugfa microgréfica de Mohs) asf como personal entrenado
en la técnica quirdrgica y en la lectura de histopatologfa.
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En los casos en los cuales la cirugfa de Mohs esté
indicada pero no estd disponible se debe optar por otra
técnica quirtrgica con control histolégico adecuado y
preciso de los margenes periféricos.

10.1.2 CIRUGIA CONVENCIONAL

La cirugfa es el tratamiento de eleccién en la gran
mayorfa de los casos, si las condiciones generales y co-
morbilidades del paciente lo permiten. La cirugfa debe
tener como objetivo la reseccién completa del tumor. Los
CEC sin factores de riesgo importantes, por ejemplo:
menores de dos centimetros, bien diferenciados, loca-
lizados en 4rea anatémica de bajo riesgo, con grosor
(Breslow) menor de 5 mm y con nivel de Clark menor
de V, se deben resecar con margen minimo de 4 mm
a 6 mm. En los CEC de muy alto riesgo, por ejemplo,
con invasién perineural, el margen no debe ser inferior
a un centfmetro (Algoritmo 3). Desde el punto de vista
oncolégico, el defecto quirtirgico posterior a la resec-
cién de un CEC se debe reconstruir con técnicas que no
movilicen los tejidos vecinos, como el cierre primario o,
si el defecto no lo permite, con injerto. Sélo cuando el
médico tratante estd absolutamente seguro de que ha
resecado el CEC en su totalidad, estd autorizado a re-
construir con colgajos. De no seguir este principio basico
de la oncologfa, el paciente se complicara en el futuro, en
caso de que el CEC recurra. El tratamiento exitoso de un
CEC recurrente entre las cicatrices de un colgajo es muy
dificil de lograr, por un lado, debido a que la recidiva se
evidencia a la clinica en forma tardia; y por el otro, como
se han movilizado tejidos, es posible que el foco residual
se haya seccionado en el momento de realizar el colgajo,
repartiéndolo en forma iatrogénica en diferentes sitios,
lo que da por resultado un CEC recidivante multifocal de
muy dificil manejo y pocas posibilidades de éxito. Nivel
de evidencia C.

El porcentaje de recurrencia local a mas de cinco afios,
paralos CEC primarios tratados con cirugfa convencional
es del 8,1%. Los resultados funcionales y estéticos son
superiores a los de las técnicas destructivas que utilizan
la cicatrizacién por segunda intencién.

10.2 Métodos sin control histolégico de
los margenes

De estos, la criocirugfa, el doble electro-curetaje y la
radioterapia son los tradicionales. La quimioterapia
tépica, la terapia fotodindmica y la inmunoterapia local
son nuevas modalidades de tratamiento con beneficios a

largo plazo que actualmente estan siendo evaluados.
10.2.1 CRIOCIRUGIA

La criocirugfa utiliza el nitrégeno liquido como criégeno
congelando la lesién hasta llegar a muy bajas tempera-
turas que inducen la destruccién tumoral. Es operador

127



Acosta de Hart, Rueda, Alba, Pulido.

dependiente y requiere capacitacién y el uso de un equipo
disefiado para tal fin. Durante el tratamiento se realizan
dos ciclos de congelacién-descongelacién con monitoreo
de la temperatura tisular que debe situarse entre 40 a 60
grados centigrados bajo cero. Después del procedimiento
se produce cicatrizaciéon por segunda intencién al cabo de
las ocho semanas siguientes, en promedio.

Es un excelente método terapéutico en los carcinomas
in situ, especialmente en aquellos que no tienen compro-
miso anexial y en los CEC pequefios bien delimitados.
En los tumores con compromiso anexial extenso y en los
CEC invasivos es preferible la cirugfa. También puede
utilizarse en el tratamiento paliativo con muy buenos
resultados y es una buena alternativa para los pacientes
ancianos con comorbilidades importantes que aumentan
el riesgo quirirgico (coagulopatfas, marcapasos, etc) o en
aquellos que se niegan a someterse a un procedimiento
quirtargico. El porcentaje de recurrencia a cinco afios
para los CEC primarios de bajo riesgo es de 3,2%. Puede
combinarse con curetaje previo, lo cual ofrece ademas:
una mejor delimitacién de la extensién subclinica del
CEC y un espécimen para estudio histolégico.

No estad indicada en tumores profundos, mal delimi-
tados a la clinica o a la histopatologfa y en ciertas locali-
zaciones como el cuero cabelludo que es muy vasculari-
zado y es diffcil alcanzar temperaturas de menos 50°C.
Los miembros inferiores tampoco son una buena locali-
zacién para criocirugfa por la mala cicatrizacién propia
de esta 4rea anatémica. Se contraindica en pacientes con
enfermedades relacionadas con el frfo como la urticaria
al frio, la crioglobulinemia y la enfermedad de Raynaud.
Tampoco se recomienda en pacientes con migrana aguda
no controlada.

10.2.2 DOBLE ELECTRO-CURETAJE

Excelente método para los CEC de bajo riesgo, superfi-
ciales, menores de un centimetro. En estas circunstan-
cias se han descrito porcentajes de recurrencia a cinco
afios de 3.7%. La técnica consiste en realizar un primer
curetaje con una cureta grande seguido de electrofulgu-
racién del lecho quirdrgico, luego se repite el procedi-
miento con una cureta pequefia con el objetivo de retirar
pequenios residuos del tumor. La cicatrizaciéon se produce
por segunda intencién al cabo de tres a seis semanas. La
desventaja de esta técnica es que no se dispone de un
espécimen para control de margen histolégico. Nivel de
evidencia C.

Esta técnica estd contraindicada en zonas pilosas por la
posibilidad de que el tumor se extienda en profundidad
a las estructuras foliculares y quede incompletamente
resecado. Por otra parte, si durante el procedimiento se
profundiza hasta alcanzar el tejido celular subcutdneo
(TCS) este se debe suspender y proceder a practicar re-
seccién quirdrgica. Este cambio de terapia es necesario
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ya que en presencia de un tejido més suave como el TCS
se pierde la habilidad de distinguir y remover las células
tumorales, base de la efectividad del curetaje.

10.2.3 RADIOTERAPIA

Laradioterapia utiliza dos técnicas de radiacién: los rayos
X superficiales o de ortovoltaje y fotones o electrones
de alta energfa. Es una indicacién terapéutica cuando la
cirugfa esta contraindicada o en los tumores avanzados
en los cuales la morbilidad quirtrgica es inaceptable.
Es util como tratamiento complementario a la cirugfa,
en los casos con invasién a pardtida; con compromiso
ganglionar metastasico; en los casos de bordes com-
prometidos en los cuales no es posible reintervenir al
paciente. Igualmente en los CEC con invasién perineural
esta indicada la radioterapia después de obtener dos es-
tadios de CM de Mohs libres de tumor. El porcentaje de
recurrencia a mas de cinco afios para los CEC primarios
es del 10%. Nivel de evidencia C

La radioterapia, no estd indicada en tumores mal de-
limitados a la clinica o difusos y con frente de avance mal
definido a la histopatologfa, en los CEC recidivantes o
desarrollados sobre cicatrices (tlceras de Marjolin). En
carcinomas relacionados con virus como el carcinoma
verrugoso, la radioterapia puede transformar el tumor
en un cancer mas agresivo con potencial metastésico. Los
CEC que comprometen hueso, en principio no se deben
irradiar, porque la posibilidad de curacién es minima y
la posibilidad de osteonecrosis, alta. La radioterapia esta
contraindicada en personas menores de 55 afios debido a
que el riesgo de céncer radioinducido, de radiodermitis y
de radionecrosis aumenta con el tiempo. En las personas
con genodermatosis que predisponen al cdncer de piel
(xeroderma pigmentoso, albinismo) también estd con-
traindicada.

El aspecto estético del area irradiada es excelente
al principio, pero empeora con el tiempo; sélo 50% de
los pacientes presentan buen resultado a los 9-12 afios
posteriores a la radioterapia. Las recidivas posteriores a
la radioterapia y los canceres radio inducidos son muy
dificiles de tratar, incluso con CM de Mohs. Ademds,
este tipo de recidivas no se deben tratar nuevamente
con radioterapia y desde el punto de vista quirtrgico
es dificil operar en dreas irradiadas. Otras desventajas
de la radioterapia son la ausencia de tejido para control
histolégico y que requiere multiples visitas por parte del
paciente.

10.2.4 OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

Dada la ausencia de estudios de efectividad a largo plazo,
este tipo de terapias se deben reservar para pacientes en
quienes la cirugfa o la radioterapia esta contraindicada o
es impréctica, o en pacientes con CEC de bajo riesgo.

* Quimioterapia tépica: el agente de eleccién es el 5
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fldoruracilo tépico en diferentes concentraciones,
siendo la concentracién al 5% la mds utilizada. Es un
excelente tratamiento en queratosis actinicas y puede
utilizarse en CEC n situ o muy superficialmente in-
vasivos. En estos tltimos, los porcentajes de curacién
en diferentes estudios van del 70% al 85%.

Terapia fotodindmica: esta terapia consiste en la
aplicacién sobre la lesién tumoral de una sustancia
tépica fotosensibilizante como el 4cido metil aminole-
vulinico el cual al ser sometido a una fuente lumfnica
pasa a un proceso de fotoactivacién que induce la
destrucciéon tumoral por la generacién de especies
reactivas de oxigeno. Esta indicada en las queratosis
actinicas y puede utilizarse en los CEC iz situ o muy
superficialmente invasivos. En estos tltimos, los por-
centajes de curacién en diferentes estudios van del
85% al 92%.

Inmunoterapia tépica: el interferén alfa es una gli-
coproteina natural con propiedades antitumorales,
antivirales e inmunomoduladoras; ha sido utilizado
intralesionalmente en CEC  situ y CEC superficial-
mente invasivos con una respuesta global de 97.1%.
No se dispone de datos a largo plazo. El imiquimod
es un nuevo modificador de la respuesta inmune y

es otra alternativa en los CEC i situ con resultados
pl"OmISOI‘lOS 1,4, 7, 8, 22, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50

Guias de prdctica clinica para el tratamiento del carcinoma escamocelular

11. Indicaciones terapéuticas del
CEC cutaneo

En el CEC localizado (Estapos 0 Y 1) el tratamiento se
basa en los factores de riesgo de mal prondstico. Para
los CEC que no tienen estos factores de riesgo, existe
toda una gama de terapias: electro fulguracién y curetaje,
criocirugia, terapia fotodindmica, quimioterapia tépica,
radioterapia, cirugfa convencional, etc. En los casos en
que el tumor no se delimita claramente por la clinica o a
la histopatologfa, es preferible practicar reseccién local
amplia con control de médrgenes quirtrgicos por conge-
lacién. El tratamiento 6ptimo para los CEC con factores
de riesgo altos de recidiva local es la CM de Mohs. Sin
embargo, en los sitios donde no se dispone de la CM de
Mohs, la gran mayorfa de los pacientes se tratan con
cirugfa convencional, con control de méargenes por para-
fina de la pieza quirtrgica, procedimiento que es practico
y muy ttil. También se pueden practicar biopsias por
congelacién durante la cirugfa. Desde el punto de vista
oncolégico, es importante enfatizar en la importancia de
no movilizar tejidos, es decir, no practicar colgajos en el
momento de cerrar el defecto quirtrgico, hasta que se
tenga la certeza de que el paciente esta libre de tumor.
Es preferible dejar cicatrizar por segunda intencién o
practicar cierre primario o injerto.

Flujograma 1. Algoritmo terapéutico de CEC de bajo riesgo
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El estado IV tiene mal prondstico y por lo tanto, el
enfoque terapéutico se orienta en mejorar calidad de
vida, es decir, a prevenir y tratar sintomas. Se utilizan la
cirugfa, la radioterapia, la quimioterapia. La criocirugfa
se puede utilizar en enfermedad metastédsica cutdnea,
como tratamiento paliativo.

Los modificadores de la respuesta biolégica también
juegan su papel en el tratamiento del CEC. En los pa-
cientes con gran predisposicién a desarrollar multiples
CEC se debe considerar la quimioterapia preventiva. Los
retinoides orales han demostrado su utilidad en estos
casos.

11.1 CEC de bajo riesgo (FLuJoGRAMA 1)

11.1.1 QUERATOACANTOMA

El queratoacantoma es un CEC especial por su compor-
tamiento biolégico no agresivo. En efecto, se trata de un
tumor que aparece en la piel, crece rdapidamente y de-
saparece en forma espontanea. Por estas caracteristicas,
antiguamente se recomendaba dejar estos tumores en
observacién. Esta conducta ha cambiado, porque hasta la

techa no existen criterios histopatolégicos absolutos que
permitan distinguir el queratoacantoma de un CEC inva-
sivo de rapido crecimiento que como vimos es un factor
de mal pronéstico; por lo tanto, se recomienda practicar
una cirugfa convencional con margen minimo de 4 mm.
Una alternativa terapéutica es realizar tratamiento con
metotrexate intralesional (promedio de 36 mg de dosis
total, en 2 aplicaciones) previa biopsia confirmatoria del
diagnéstico, en pacientes ancianos con co-morbilidades
que contraindiquen la cirugfa o cuando esta tltima lleva
a un defecto quirtrgico importante.

11.1.2. CEC v siTU

Tanto los CEC in situ como la enfermedad de Bowen
pueden asociarse a compromiso anexial importante que
se traduce en la presencia de células tumorales profundas
en la base de los anexos cutdneos (unién de la dermis
reticular con la hipodermis). Este dato permite dividir
los CEC n situ en tumores sin compromiso anexial y en
tumores con compromiso anexial.

Los CEC in situ sin compromiso anexial pueden tra-
tarse con métodos destructivos locales (criocirugfa,

Flujograma 2. Algoritmo terapéutico del CEC de mediano riesgo localizado
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doble electrocuretaje, 5-flor-uracilo tépico) o reseccién
quirdrgica convencional. También se han desarrollado
tratamientos nuevos en estos casos que también pueden
ser utilizados, como la quimioterapia tépica, la terapia
foto dindmica o la inmunoterapia tépica.

En los CEC in situ con compromiso anexial impor-
tante, en el cuero cabelludo y la piel delgada, la reseccién
quirdrgica con margen minimo de 4 mm es la primera
indicacién. La CM de Mohs es recomendable cuando se
desee ahorrar piel sana en los sitios anatémicos criticos.
Los métodos destructivos superficiales pueden dejar cé-
lulas tumorales en la profundidad de los anexos y por eso
no son la eleccién en estos casos.

11.1.8. CEC ACTINICO INDUCIDO

(Se excepttan los del labio y la oreja). Bien delimita-
dos, tamarfio menor de 1 cm, bien diferenciados, Breslow
menor de 2 mm, Clark menor o igual a I'V.

Se prefiere la reseccién quirdrgica con margen minimo
de 4 mm. Sin embargo, por tratarse de CEC superficiales
también se pueden utilizar métodos destructivos locales
(criocirugfa, doble electro-curetaje). También se han
desarrollado tratamientos nuevos como la quimioterapia
tépica, la terapia fotodindmica o la inmunoterapia tépica.
Si existe contraindicacién médica para los métodos ante-
riores, la radioterapia es una buena opcién.

11.2 CEC de mediano riesgo (FLuJOGRAMA 2)

La reseccién quirtirgica con margen lateral minimo de 6
mm es la eleccién. La CM de Mohs est4 indicada cuando
los bordes estdn mal definidos o en los casos en que se
desee ahorrar tejido sano. En caso de contraindicacién
quirdrgica se puede utilizar radioterapia.

11.3 CEC de alto riesgo (FLuJoGRAMA 3)

La CM de Mohs es la eleccién en la mayorfa de los
casos. Si no se dispone de la misma, se debe practicar
una resecciéon local amplia con margen de seguridad
minimo de 10 mm. En los casos en que se ha practicado
reseccién quirdrgica y la patologia informa algtin borde
comprometido, se debe llevar el paciente a CM de Mohs.
De no ser posible, se debe estudiar muy bien el caso y
discutirlo con el patélogo para localizar con la mayor
precisiéon posible el sitio donde persiste el tumor residual
y, en primera instancia, re-intervenir. Si no es posible la
reintervencioén, se debe remitir al paciente a radioterapia,
pero es preciso indicar al radioterapeuta el sitio exacto
a irradiar.

Los CEC con invasién perineural deben ser tratados
con CM de Mohs, con dos estados libres de tumor y
radioterapia complementaria. Esta recomendacién de
expertos es especialmente valida si la invasién perineural
es franca y de gran tronco nervioso. La radioterapia se
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indica especialmente en los pacientes en que estd con-
traindicada la cirugfa.

En los casos en que el riesgo de metéstasis regional sea
superior al 20%, se debe practicar TAC y/o ultrasonido.
Si estos resultados son negativos, se debe considerar el
estudio de ganglio centinela en primera instancia. Si no
se dispone de este valioso recurso, se debe discutir en
junta multidisciplinaria la diseccién ganglionar profilac-
tica.

11.4 Casos especiales:

* CEC originado en cicatriz: estd indicada la resec-
cién quirtrgica. Cuando es importante preservar
tejido sano, la CM de Mohs es la primera indicacién.
Cuando hay invasién al hueso, en la mayoria de los
casos hay que practicar la amputacién. Sin embargo,
en centros hospitalarios con tecnologfa avanzada, que
practican injertos de vasos, de nervios y/o de hueso,
realizan resecciones amplias y salvan la extremidad
comprometida sin empeorar el pronéstico oncolégico
del paciente. El ganglio centinela estd indicado en
estos CEC. Si no se dispone del mismo, se debe llevar
al paciente a junta multidisciplinaria para discutir la
posibilidad de practicar diseccién ganglionar profi-
lactica.

* CEC radio inducido: la primera indicacién es la CM
de Mohs; la segunda es la cirugfa convencional.
Desde el punto de vista oncoldgico, el manejo del
defecto quirtrgico debe ser conservador, con cica-
trizacién por segunda intencién o injertos debido
al alto porcentaje de recurrencia. De todos modos
constituye un reto terapéutico porque los injertos no
se integran en forma adecuada en el lecho quirtrgico
irradiado; tampoco vamos a lograr un buen tejido de
granulacién en el lecho irrdiado. Al igual que en el
caso anterior, el ganglio centinela esta indicado en
estos CEC. Si no se dispone del mismo, se debe llevar
al paciente a junta multidisciplinaria para discutir la
posibilidad de practicar diseccién ganglionar profi-
lactica.

* CEC verrugoso: esta indicada la reseccién quirdr-
gica. Cuando es importante conservar tejido sano, o
donde el ahorro de piel es esencial para evitar recons-
trucciones complejas, esta indicada la CM de Mobhs.
Cuando hay invasién al hueso se debe amputar. Sin
embargo, como lo comentamos arriba, en centros
hospitalarios con tecnologia avanzada practican
resecciones amplias, y salvan la extremidad sin com-
prometer el prondstico del paciente. La radioterapia
no es tan efectiva y puede ocasionar transformacién
anaplésica. En los casos complicados el manejo mul-
tidisciplinario es aconsejable.

* CEC periungueal: la primera indicacién es la CM
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* de Mohs, porque permite ahorrar la piel sana. En
su defecto, estarfa indicada la reseccién quirdrgica.
Cuando hay invasién de la articulacién o del hueso,
en principio se debe amputar.

11.5 CEC con metdastasis en transito

La presencia de CEC con diseminacién linfitica dérmica
o metdstasis en transito (N2d) es infrecuente y general-
mente se asocia a enfermedad regional o recurrencia
local. La reseccién quirtrgica amplia con radioterapia
complementaria estd indicada en estos casos. Aunque
solo existen serie de casos, se debe considerar la per-
fusién aislada de miembro.

11.6 CEC con compromiso ganglionar o
con invasion a paroétida

En los pacientes con adenopatfas en las cadenas ganglio-
nares regionales o con invasién tumoral a la gldndula
parétida se debe practicar vaciamiento ganglionar de
cuello y parotidectomia de tipo terapéutico, respec-
tivamente, siempre y cuando sea factible el control del
CEC primario. La extensién del vaciamiento ganglionar
depende de la localizacién del tumor primario, de la ex-
tensién, el tamafio y localizacién de los ganglios compro-
metidos. La radioterapia complementaria en enfermedad
ganglionar metastésica se debe considerar en pacientes
de alto riesgo como los que presentan metastasis a
parétida, compromiso de mas de tres ganglios del cuello
o més de cuatro en la axila o las ingles, metastasis gan-
glionares recurrentes, ganglios con infiltraciéon cuténea,
compromiso ganglionar acompafiado de recaida local, y
localizaciones infrecuentes como el tridngulo posterior
del cuello, regiones occipital, epitroclear o poplitea.

11.7 CEC con metastasis a distancia

Las metéstasis a distancia por CEC no son frecuentes
pero cuando se presentan son mas comunes en el pulmén
y el higado aunque también pueden presentarse en
huesos y en el cerebro. Todos los CEC con enfermedad
metastésica distante son de muy mal pronéstico y deben
discutirse en juntas multidisciplinarias. En principio, el
tratamiento es la cirugfa y/o la radioterapia y va dirigido
a mejorar calidad de vida, es decir, a prevenir y tratar
sfntomas. La quimioterapia sistémica no es muy efectiva
en el tratamiento del CEC metastasico; la mayorfa de los
regimenes utilizan cisplatino y doxorrubicina, aunque se
han utilizado otros medicamentos como el metotrexate,
5-flior-uracilo, bleomicina y vindesina.>** "%

12. Indicaciones terapéuticas del
CEC del labio

12.1 CEC in situ del Vermilldn

Si el CEC es menor o igual a 1 cm, cualquier método des-
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tructivo es eficaz: criocirugfa o doble electro-curetaje o
laser de CO2. Si el CEC es mayor de 1cm pero menor de
2 cm, preferimos la criocirugfa sobre los otros métodos
destructivos. Si el CEC es grande, mayor o igual a 2 cm,
estd indicada la reseccién quirtrgica.

12.2 CEC invasor del Vermillon

Si el CEC es menor de 2 cm estd indicada la reseccién
quirdrgica. Si es importante el ahorro de piel, estd in-
dicada la CM de Mohs; el ganglio centinela, o si no se
dispone de esta valiosa técnica, se puede considerar en
su defecto la diseccién ganglionar profildctica cuando el
CEC presenta factores de riesgo adicionales, por ejemplo:
CECrecurrente, invasién perineural, localizacién en zona
previamente irradiada o CEC que surge en una cicatriz
previa. Si el CEC es mayor o igual a 2 cm esté indicada
la CM de Mohs. Igualmente, un CEC de este tamafio
habitualmente tiene otros factores de riesgo que lo hacen
candidato no solo a CM de Mohs, sino también a ganglio
centinela. Si no se dispone de esta valiosa técnica, se
puede considerar en su defecto la diseccién ganglionar
profilactica supraomohioidea del lado comprometido
o en forma bilateral si se encuentra en la linea media.
Requiere manejo multidisciplinario.

Nota importante: El tratamiento del CEC de las mu-
cosas del labio es diferente y de forma habitual, lo realiza
el grupo de la cabeza y el cuello.”>*>*?

13. Seguimiento

El seguimiento es fundamental para evaluar la persis-
tencia o recurrencia de un CEC tratado y para detectar
tempranamente la presencia de nuevos tumores. Se ha
documentado que existe un riesgo del 30% de desarro-
llar un nuevo CEC primario cutdneo en los cinco afos
posteriores al tratamiento de un primer CEC; por otra
parte, el 95% de las metéstasis ocurren en los primeros
cinco afos del tratamiento, 91% en los tres primeros
afios, 85% en los dos primeros afios y 69% en el primer
afio. Teniendo en cuenta estas estadisticas, se recomienda
realizar un control cada tres meses para los pacientes con
alto riesgo durante los primeros dos afos; luego, cada
seis meses hasta el quinto afo y posteriormente cada
afio. Para los pacientes con CEC de menor riesgo se debe
individualizar cada caso.

El seguimiento alargo plazo es importante porque estos
pacientes tienen mds riesgo que la poblacién general a
desarrollar nuevos carcinomas. En todos lo controles se
debe reforzar la educacién al paciente sobre las medidas
de proteccién solar y el autoexamen de la piel.*> %% °*

14. Prevencion

La conducta més importante y econémica en la preven-
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ciéon del CEC es que cada persona utilice la proteccién
fisica (sombrero, vestido de mangas largas, sombrilla) y
aislarse del sol en las horas de mayor radiacién solar (en
Colombia de 10 am a 3 pm durante todo el afio). En forma
adicional el uso adecuado de filtros o pantallas solares.

Ensayos clinicos controlados han encontrado que el
uso diario de un fotoprotector, reduce el riesgo de desa-
rrollar queratosis actinicas y CEC en forma significativa,
en adultos, en una comunidad subtropical, comparado
con el uso ocasional. Nivel de evidencia A.

Otro ensayo clinico controlado también encontré
que el uso de fotoprotector diario estuvo asociado con
una reduccién significativa en la incidencia de nuevas
queratosis actinicas, comparado con placebo. Nivel de
evidencia A.*> %57
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