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PROLOGO

En la actualidad, el cancer de piel a nivel mundial es una patologia con una frecuencia de
progresion ascendente. En Espafia y en Granada, igualmente su incremento también ha seguido
esta misma tendencia. Dentro de los tumores cutaneos no melanoma, destacamos el Carcinoma
Basocelular o de células basales, la tumoracién cutanea maligna mas frecuente en todo el mundo.
El Carcinoma Epidermoide cutaneo o de células escamosas ocupa el segundo lugar en frecuencia
y cursa, en algunos casos, con metastasis en los ganglios regionales que son las causantes del
aumento de las tasas de mortalidad. Por ello, las estrategias actuales estan disefiadas en
diagnosticar y tratar adecuadamente estas lesiones de forma precoz y asi poder controlar la
mortalidad debida a los mismos. El abordaje diagnostico de ambos, en especial del carcinoma de
células escamosas, asi como su tratamiento en escenarios cada vez mas complejos han hecho la
necesidad de trabajar mediante comités multidisciplinares, como el que existe en nuestro
hospital, el Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Este Comité integra diferentes servicios en

los que incluimos

- Servicio de Dermatologia.

- Servicio de Oncologia Radioterapica.

- Servicio de Anatomia Patoldgica.

- Servicio de Oncologia Médica.

- Servicio de Otorrinolaringologia.

- Servicio de Radiofisica Hospitalaria.

y servicios externos, colaboradores provinciales:
- Servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial.

- Servicio de Cirugia Plastica.

Sélo de esta manera conseguiremos ofertar la mejor calidad asistencial para nuestros pacientes,
en el diagndstico, tratamiento y prevencion de una patologia tan compleja. La presenta guia
pretende ser un punto de base para conseguir unificar criterios y facilitar los objetivos que nos

hemos impuesto en dicho abordaje.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Vanessa G. Jerviz Guia. Paula Blasco Valls.

El cancer de piel no melanoma representa una patologia muy frecuente entre la poblacion
europea, que ha visto incrementada su incidencia debido al aumento de la supervivencia de la
poblacién en general y, por tanto, de la posibilidad de su aparicion; asi como una mayor
concienciacién de los profesionales sanitarios y de la sociedad en general de su importancia en

el diagndstico precoz y su tratamiento.

Actualmente el cancer cutaneo precisa un abordaje multidisciplinar. Como puertas de entrada al
proceso diagndstico se encuentran fundamentalmente los profesionales de Atencion Primaria y
el Servicio de Dermatologia. Estos profesionales tienen un papel fundamental en la prevencion,

diagnéstico precoz y tratamiento del cancer de piel, especialmente en estadios muy precoces.

Por otro lado, los oncélogos, tanto médicos como radioterapicos han ido adquiriendo cada vez

mas protagonismo asociado al desarrollo de nuevas terapias en el cancer de piel.

El diagndstico anatomopatoldgico ha ganado relevancia en los Ultimos afios con la incorporacion
de novedosas técnicas de biologia molecular que permiten predecir mejor el prondstico de estos

pacientes e incluso, en determinados casos, la respuesta al tratamiento.

El objetivo principal de este trabajo es concretar el manejo habitual de la patologia maligna de la
piel mas frecuente: el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células basales. En esta
obra se revisaran los protocolos propios de cada Servicio que participan en el Comité
Multidisciplinar en el que se debaten los casos para asi consensuar y unificar criterios con el fin
de generar un trabajo eficaz y adecuado en los casos clinicos planteados y con ello mejorar la

calidad en la atencion de nuestros pacientes.
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CAPITULO 2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER CUTANEO
NO MELANOMA

Angela Ayén-Rodriguez, Teresa Rédenas-Herranz, Laura Linares-Gonzélez, Israel Pérez-Lopez

2.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El cancer cutdneo no melanoma (CCNM) es el cancer mas frecuente en el ser humano. Este
término abarca al carcinoma de células basales (Carcinoma de células basales) y al carcinoma
de células escamosas o carcinoma espinocelular (Carcinoma de células escamosas), ambos
derivados de los queratinocitos epidérmicos. El Carcinoma de células basales representa el 70%
y el Carcinoma de células escamosas el 25% de todos los tumores cutaneos no melanoma.
Aunque estos tumores son clinica y patolégicamente distintos, presentan algunas caracteristicas
comunes y con frecuencia se clasifican bajo el término CCNM con fines de planificacién sanitaria,

notificacion en registros de cancer y estudios epidemioldgicos.

A diferencia de otros canceres epiteliales, el CCNM rara vez produce metastasis, por lo que la
tasa de mortalidad asociada a estos tumores es baja. Su alta incidencia en relacién con el resto
de los tumores y las dificultades en su cuantificacién hace que no sean habitualmente incluidos
en los diferentes registros de cancer poblacionales lo que dificulta la medicién de la morbilidad y
los costes sanitarios asociados a esta enfermedad. Sin embargo, dada la alta prevalencia de
CCNM vy la frecuente aparicion de mdultiples tumores primarios en los individuos afectados, es
preciso considerarlo un problema de salud publica. En los Estados Unidos se diagnosticaron en

2012 5,4 millones de casos de CCNM en una poblacién de 3,3 millones de personas (1).

La principal causa externa asociada a su aparicion es la radiacion solar ultravioleta (RUV), siendo
la inmunosupresion otro factor de riesgo establecido, demostrado por las altas tasas de
Carcinoma de células escamosas en receptores de trasplantes de 6rganos. El uso de cabinas
solares y ciertos trastornos genéticos (xeroderma pigmentoso, sindrome de Ferguson-Smith,
albinismo oculocutaneo, epidermodisplasia verruciforme) también son condiciones asociadas al

desarrollo de Carcinoma de células escamosas.

La presencia de queratosis actinicas (QA) en la piel dafiada por el sol es uno de los predictores
mas fiables de aparicion de Carcinoma de células escamosas. Las queratosis actinicas son
lesiones hiperqueratésicas que aparecen sobre piel adulta expuesta al sol de forma crénica.
Suponen areas focales de proliferacion y diferenciacion anélamas, con bajo riesgo de progresion

a Carcinoma de células escamosas invasivo, aunque la verdadera tasa de transformacién maligna
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no esta del todo establecida. La probabilidad de que se desarrolle un Carcinoma de células
escamosas a partir de una QA se estimo6 en 0,075-0,096% por lesion-afio (2) si bien para una
persona con un promedio de 7,7 QA, la incidencia de Carcinoma de células escamosas

aumentaria hasta un 10,2% en 10 afios (3).

El "campo de cancerizacion", definido histolégicamente como zonas de piel con queratinocitos
que presentan mutaciones precancerosas especificas, se manifiesta clinicamente como areas
con signos de dafio actinico grave y representa un riesgo elevado de desarrollar un Carcinoma
de células escamosas (4). La prevalencia de QA es alta en muchos paises y esta influida por la
cantidad de RUV, la proporcion de individuos susceptibles en la poblacién y el tiempo dedicado
a actividades recreativas y laborales al aire libre. Estudios epidemiolégicos en Reino Unido e
Irlanda muestran una prevalencia del 19-24% de al menos una QA en personas mayores de 60

anos.

Las QAs son mas frecuentes en personas de edad avanzada. En un estudio del Reino Unido, la
prevalencia global de QA fue del 15,4% en hombres y del 5,9% en mujeres mayores de 40 afios
y 34% y 18% en hombres y mujeres, respectivamente, de 70 afios o mas (5). Australia informa
de tasas de prevalencia muy altas del 55% y el 37% en hombres y mujeres de entre 30 y 70 afios,
respectivamente (6). Son comunes en ambos sexos aunque existe cierta predominancia en los
hombres. Los pacientes con QA pueden presentar otros canceres de piel inducidos por RUV. Un
estudio europeo de casos y controles mostré que el Carcinoma de células escamosas fue la
neoplasia cutanea mas frecuente (58%) que coexistié con QA, seguido del Carcinoma de células

escamosas (30%), el melanoma in situ (12%) y el melanoma invasivo (6%)(7).

La enfermedad de Bowen (EB) es una forma de Carcinoma de células escamosas intraepidérmico
(in situ) caracterizada por una placa persistente, eritematosa, escamosa o con costra, con
crecimiento progresivo, aunque ocasionalmente se produce una regresion parcial espontanea. El
riesgo de progresion a Carcinoma de células escamosas invasivo es del 3-4%, pero aumenta al
10% en lesiones genitales y anales (8). Se estima que la incidencia en la poblacién blanca de
Estados Unidos oscila entre 14,9/100 000 y 27,8/100 000 casos por afio. La EB puede ocurrir a
cualquier edad, pero es mucho mas comun en pacientes mayores de 60 afios si bien la

inmunosupresion se asocia con su aparicion en grupos de edad mas jévenes (5).

El carcinoma espinocelular (Carcinoma de células escamosas) tiene su origen en la proliferacion
de queratinocitos epidérmicos o estructuras anexiales (glandulas ecrinas o unidades
pilosebaceas). Es una enfermedad heterogénea tanto etiolégica como clinicamente, con
diferentes factores de riesgo implicados en su desarrollo. Las tasas de incidencia més altas de
Carcinoma de células escamosas se observan en personas con un fenotipo sensible al sol (0jos,

piel y color de cabello claros y piel propensa a quemaduras solares).
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La epidemiologia de la enfermedad ha cambiado en los ultimos 50 afios, con una disminucién en
la importancia de la exposicion ocupacional a carcindgenos quimicos y un aumento en la
proporcion de casos secundarios a la exposicion recreativa al sol y una poblacion mas envejecida.
Ademas, enfermedades como la infeccion por VIH, la introduccién de terapias inmunosupresoras
para prevenir el rechazo de érganos trasplantados y la terapia con psoraleno y UVA (PUVA), han
dado lugar a la aparicién de nuevos grupos de riesgo, con mayor susceptibilidad al desarrollo de

Carcinoma de células escamosas (9).

El Carcinoma de células escamosas es el segundo cancer de piel mas frecuente después del
Carcinoma de células basales y diferentes estudios sugieren una tendencia creciente en su
incidencia en los ultimos afios (10). Este aumento de la incidencia en las Ultimas décadas podria
explicarse por una deteccion precoz, el aumento de las actividades al aire libre, la popularizacién
del bronceado artificial, el uso frecuente de farmacos inmunosupresores y el aumento de la
esperanza de vida media. Los hombres tienen mas riesgo de desarrollar Carcinoma de células
escamosas con mayor tendecia a la localizacion en cabeza y cuello, mientras que en las mujeres

es mas frecuente que aparezca en miembros inferiores.

Los datos de Estados Unidos y Australia sugieren una incidencia anual media de Carcinoma de
células escamosas de 290 y 387/100 000 personas-afio, respectivamente. La incidencia de
Carcinoma de células escamosas aumenta con la edad siendo mayor en hombres y mujeres de
85 afios 0 mas (26,9/100 000 personas-afio) en comparacion con una incidencia de 4,02/100 000
personas-afio en el grupo de < 64 afios (5). Dado que la RUV es el principal factor de riesgo
asociado con el desarrollo del Carcinoma de células escamosas, la incidencia se duplica con
cada 8-10° de disminucion en latitud y es mas alta cerca del ecuador terrestre (11). El Carcinoma
de células escamosas es predominantemente una enfermedad de poblaciones blancas, siendo
especialmente frecuente en personas con alta exposicion al sol ambiental. En general, el
Carcinoma de células escamosas es poco comun en personas de piel oscura, siendo aun asi el
cancer cutdneo mas frecuente en afroamericanos. En poblaciones de raza negra, el tumor
generalmente asienta en areas que no estan expuestas al sol y su etiologia se asocia a
traumatismos, albinismo, cicatrices tras quemaduras, radiacion ionizante, inflamacién crénica o al

lupus eritematoso discoide cronico.

En Espafia, diversos estudios muestran una tasa de incidencia global para el Carcinoma de
células escamosas de 38,16/100000 personas-afio. Estos datos se encuentran en el rango bajo
de incidencia junto con paises como Alemania o Eslovaquia, y por debajo de paises como Suecia,
Suiza o Gales(12).

Aunque la mayoria de los Carcinoma de células escamosas se tratan localmente sin secuelas,
aproximadamente el 5% de los pacientes desarrollan metastasis, generalmente a los ganglios

linfaticos. En los Estados Unidos durante los afios 2011 a 2017, la tasa de mortalidad del
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carcinoma queratinocitico fue de 1,24 por 100.000 personas-afio. Durante dicho periodo, 31.904
muertes se atribuyeron a este tumor (13). Diversos factores de riesgo clinicos y patolégicos que
condicionan un peor pronodstico han sido identificados, entre los que se incluyen el tamafio y
espesor tumoral, el grado de diferenciacion, la invasion perineural, la invasion mas alla del tejido
subcutaneo y una localizacién de alto riesgo. El Carcinoma de células escamosas de cabeza y el
cuello tiene resultados potencialmente peores que en otras localizaciones con una mayor tasa de
metastizacion ganglionar. Los factores de riesgo asociados a una mayor tasa de metastasis son

la inmunosupresion y la localizacién en labio y pabellén auricular (14).

2.1.1. RADIACION ULTRAVIOLETA

La exposicién a la radiaciéon ultravioleta (UV) es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de Carcinoma de células escamosas, siendo la radiacién UVB la principal responsable
dentro del espectro. El mecanismo etiopatogénico se basa en la generacion de dafo en el ADN,
que si no se repara puede provocar cambios cancerigenos por la acumulaciéon de mutaciones
(15). Existe una fuerte relacion entre el nivel de exposicion solar acumulada y el riesgo de
Carcinoma de células escamosas. Un metaanalisis encontré un riesgo dos veces mayor de
Carcinoma de células escamosas en personas con exposiciéon ocupacional a la luz UV por trabajo
al aire libre en comparacion con aquellos sin exposicién ocupacional (16). Pero también la
exposicion a fuentes artificiales de radiacion UV aumenta el riesgo Carcinoma de células
escamosas, encontrandose un aumento significativo de la incidencia con el uso de cabinas de
bronceado interiores y la terapia con radiacion UVA y psolareno oral (PUVA) para el tratamiento
de la psoriasis cutanea (17). Las caracteristicas fenotipicas que predisponen a las personas a una
mayor sensibilidad al sol, como el color de ojos, el color del cabello y el color de la piel, también
juegan un papel importante en la mediacion del riesgo de Carcinoma de células escamosas (18).
El color claro de la piel, el pelo rojo y los colores de ojos distintos del marrén se han asociado con

un mayor riesgo de Carcinoma de células escamosas.

2.1.2. RADIACION IONIZANTE

Se ha demostrado que la radiacién ionizante induce Carcinoma de células escamosas en
animales y seres humanos, ya sea debido a un accidente o exposicién ocupacional, 0 como medio
de tratamiento para afecciones dermatolégicas benignas como acné, dermatitis y hemangiomas
(19). El factor de riesgo mas importante es la dosis total acumulada, que esta inversamente

relacionada con el periodo de latencia para el desarrollo del Carcinoma de células escamosas.

2.1.3. INMUNOSUPRESION
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La inmunosupresion es otro factor de riesgo importante para el Carcinoma de células escamosas.
Se ha demostrado que la inmunosupresion crénica, ya sea iatrogénica o no iatrogénica, aumenta
significativamente su incidencia. Este riesgo esta relacionado con la duracion y la intensidad de
la inmunosupresién, ademas de con el tipo de régimen inmunosupresor. La incidencia de
Carcinoma de células escamosas es de 65 a 250 veces mayor en receptores de trasplantes de
érganos en comparacion con la poblacién general (20). EI Carcinoma de células escamosas en
estos pacientes tiende a surgir a una edad mas temprana, con mayor carga tumoral, mayor
propension a la recidiva y una mayor mortalidad especifica de la enfermedad. Otra fuente de
inmunosupresion son los pacientes con neoplasias hematopoyéticas como el linfoma no Hodgkin
o la leucemia linfocitica cronica (LLC), no solo por la propia enfermedad sino también por el
tratamiento de la misma (21). Asi, los pacientes con LLC tienen un riesgo de 8 a 10 veces mayor

de desarrollar Carcinoma de células escamosas en comparacion con la poblacién general.

El riesgo de Carcinoma de células escamosas también aumenta en pacientes tratados con
farmacos inmunosupresores como corticoides orales, ciclospororina, azatioprina o inhibidores de
TNF alfa por trastornos inflamatorios croénicos tipo enfermedad inflamatoria intestinal o artritis
reumatoide (22). Otras afecciones que deterioran el sistema inmunoldgico, incluida la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), también estan asociadas con una mayor

incidencia de Carcinoma de células escamosas (22).

2.1.4. INFLAMACION CRONICA

Se ha observado un mayor riesgo de Carcinoma de células escamosas en procesos inflamatorios
cronicos de muy larga duracion, como los que se observan en heridas crénicas, quemaduras
antiguas u otras cicatrices, Ulceras en las piernas o tractos sinusales. Se ha demostrado que esta
forma de Carcinoma de células escamosas es mas agresiva que la que surge en la piel dafada

por los rayos UV (23).

La prevalencia de Carcinoma de células escamosas asociado con hidradenitis supurativa (HS) es
de aproximadamente 4,6% y es mas comun entre los hombres. La HS de larga duracién y la
afectacion de los gluteos y las areas perineales aumentan el riesgo de transformaciéon maligna. El
desarrollo de Carcinoma de células escamosas es probablemente multifactorial y puede
explicarse por la irritacién cronica y la inflamacion caracteristicas de la HS en asociacién con

otros factores de riesgo como el consumo de tabaco (24).
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2.1.5.EXPOSICION A SUSTANCIAS QUIMICAS

La exposicién crénica al arsénico se ha asociado con una mayor incidencia de Carcinoma de
células escamosas, Carcinoma de células basales y otras neoplasias malignas. Un estudio
poblacional que investigaba el riesgo de cancer de piel en relacion con las concentraciones de
arsénico en las ufias de los pies encontrd que aquellos con concentraciones de arsénico por
encima del percentil 97 tenian un riesgo dos veces mayor de desarrollar Carcinoma de células
escamosas en comparacién con aquellos con niveles bajos a moderados de exposicion al

arsénico (25).

Varios estudios han demostrado que los trabajadores con exposicion cutanea a hidrocarburos
aromaticos policiclicos como alquitran, brea, aceite de esquisto, creosota, asfalto y hollin de
chimenea tienen un mayor riesgo de Carcinoma de células escamosas, especialmente en

localizacién escrotal (26).

Por ultimo, una revision sistematica con metaanalisis que examiné la relacién entre el tabaquismo
y el riesgo de Carcinoma de células escamosas encontré un aumento del 52% en el riesgo de
Carcinoma de células escamosas entre los fumadores actuales en comparaciéon con los que

nunca habian fumado (27).

2.1.6. TRASTORNOS GENETICOS

Se han identificado varios genes asociados con el Carcinoma de células escamosas en pacientes
con diferentes tipos de trastornos hereditarios. Estas mutaciones se relacionan con defectos en
la reparacion del ADN, la pigmentacion o vias de sefalizacion clave, y estan asociados con

distintos fenotipos (28).

e Los pacientes con xeroderma pigmentoso (XP) tienen una grave sensibilidad al sol
debido a mutaciones en varios genes que son responsables de reparar el dafio del ADN
inducido por los rayos UV. Como resultado de estas mutaciones, los pacientes con XP
experimentan una degeneracion significativa de las regiones expuestas al sol, y tienen
una mayor incidencia de Carcinoma de células escamosas y otras neoplasias malignas
cutaneas, siendo el Carcinoma de células escamosas la principal causa de muerte.

e Varios estudios han demostrado que las personas con albinismo oculocutaneo, un
trastorno de la produccion de la melanina, tienen un mayor riesgo de desarrollar un

Carcinoma de células escamosas agresivo.
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e Los pacientes con epidermolisis ampollosa tienen un mayor riesgo de desarrollar
multiples Carcinoma de células escamosas, principalmente en las heridas y cicatrices
debidas a esta patologia.

e Laepidermdlisis verruciforme (EV) es un trastorno poco comun que se caracteriza por
una susceptibilidad anormal a las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH).
Los pacientes a menudo forman lesiones cutadneas verrugosas cronicas que se
convierten en Carcinoma de células escamosas en aproximadamente la mitad de los
casos, por lo general en la cuarta y quinta décadas de la vida.

e La enfermedad de Ferguson-Smith es un trastorno caracterizado por mutaciones en
genes que participan en la regulacion de varios procesos celulares. Los pacientes con
esta enfermedad desarrollan mdltiples Carcinoma de células escamosas, que suelen
crecer rapidamente durante unas pocas semanas antes de retroceder espontaneamente,
dejando cicatrices en el sitio de los tumores

e El sindrome de Rothmund-Thomson (SRT) es un trastorno poco comun, debido a
mutaciones en un gen responsable de regular los procesos de replicacion, transcripcion
y reparacion del ADN, que se caracteriza por eritema generalizado, edematizacion y
formacioén de ampollas, que en los primeros 6 meses de vida conduce gradualmente a
poiquilodermia (aumento o disminucion de la pigmentacion y adelgazamiento de la piel).
Se ha documentado un aumento de la frecuencia de Carcinoma de células escamosas
entre estos pacientes; sin embargo, se desconoce la incidencia exacta de Carcinoma de
células escamosas.

e El sindrome de Bloom (SB), trastorno debido a mutaciones en genes que participan en
la replicacion y reparacion del ADN, se caracteriza por un severo retraso del crecimiento,
infecciones recurrentes, diabetes y predisposicién a las neoplasias malignas. Los
pacientes suelen presentar enrojecimiento y erupciones escamosas en las regiones de
la piel expuestas al sol. El Carcinoma de células escamosas representa aproximadamente
el 14% de los tumores diagnosticados en pacientes con SB.

e Otras condiciones genéticas tales como la anemia de Fanconi, disqueratosis congénita y
sindrome de Werner también se han asociado con un aumento del riesgo de Carcinoma

de células escamosas.

2.1.7. INFECCIONES POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Varios estudios han informado de un mayor riesgo de Carcinoma de células escamosas entre
individuos con infeccién por VPH, principalmente por betapapilomavirus. Sin embargo, existe
controversia respecto a este tema ya que otros estudios no han encontrado una relacion
significativa entre la infeccién por VPH y el riesgo de Carcinoma de células escamosas. Los

resultados de estos estudios sugieren que la infeccion por VPH puede jugar un papel temprano
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en la ruta hacia la formacién de Carcinoma de células escamosas (quizas induciendo displasia)
pero probablemente no sea un factor determinante en la formacion y mantenimiento de tumores
de Carcinoma de células escamosas. Una excepcién a esto es el Carcinoma de células
escamosas anogenital y del pliegue ungueal, en los que se ha visto una asociacion significativa

con la infeccién por VPH (29).

2.1.8. FARMACOS

Los inhibidores de BRAF como vemurafenib, dabrafenib o encorafenib utilizados en el
tratamiento del melanoma metastasico con mutacién BRAF, tiene como efecto secundario mas
frecuente la formaciéon de Carcinoma de células escamosas (30). Los pacientes desarrollan
Carcinoma de células escamosas esporadicos bien diferenciados tipicamente dentro de las 8 a

12 semanas posteriores al inicio del tratamiento.

El voriconazol es un medicamento antifungico muy eficaz que se utiliza ampliamente para tratar
infecciones fungicas graves en pacientes inmunosuprimidos. Uno de los efectos secundarios del
uso prolongado de voriconazol es la fotosensibilidad, que puede provocar un eritema similar a
una quemadura solar en las areas expuestas de la piel, particularmente la cabeza y el cuello, las
manos y los antebrazos. También se ha informado una mayor incidencia de Carcinoma de células
escamosas entre los pacientes inmunosuprimidos tratados con voriconazol, incluidos los casos

de tumores agresivos que progresan rapidamente y conducen a la muerte (31).

El uso de diuréticos fotosensibilizantes (Diuréticos tiacidicos) se ha asociado con una mayor
incidencia de Carcinoma de células escamosas. Los estudios han demostrado un riesgo dos
veces mayor de Carcinoma de células escamosas entre los usuarios de diuréticos en

comparacion con los no usuarios (32).

Los anticonceptivos orales también han sido estudiados como posible causa de aumento de
incidencia de Carcinoma de células escamosas entre mujeres. Sin embargo se necesitan estudios

mas amplios y bien controlados para investigar la base etiologica de esta asociacion (33).

2.1.9. OTROS FACTORES

Los factores dietéticos y antropométricos también se han relacionado con el Carcinoma de
células escamosas, aunque se trata de asociaciones poco estudiadas y por tanto controvertidas
(34). Sobrepeso y obesidad se asociaron inversamente con el Carcinoma de células escamosas
en un analisis combinado de cohortes en los EE. UU. Aunque parece que esta asociacion se debia
a una falta de exposicion solar entre las personas con elevado indice de masa corporal (IMC).
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Con respecto a la dieta solo se ha detectado un posible efecto protector de los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 en la dieta por consumo de pescado azul sobre el desarrollo de QA, sin
reportarse asociaciones significativas con otros factores dietéticos estudiados. Finalmente, el
consumo total de alcohol y vino blanco (pero no otros tipos de alcohol) se asocié con un mayor

riesgo de Carcinoma de células escamosas en dos grandes estudios de cohortes.
2.2. CARCINOMA DE CELULAS BASALES

El Carcinoma de células basales es el tumor cutdneo maligno méas frecuente especialmente en
Occidente dentro de la raza caucasica. Representa aproximadamente el 80% de todas las
enfermedades malignas de la piel y es 5 veces mas frecuente que el Carcinoma Espinocelular
(35).

Cada afio se diagnostican en Estados Unidos 900.000 nuevos casos, con tasas de incidencia de
hasta 407 por 100.000 en varones de raza blanca y 212 por 100.000 en mujeres de raza blanca.
Todo apunta a que las tasas de incidencia reales del carcinoma basocelular son mayores de las
publicadas en los registros de cancer poblacionales, debido a que muchos de estos registros no
recogen la incidencia del cancer cutaneo no melanoma. Asi, en Alemania se calcula que la tasa
de incidencia del carcinoma basocelular es un 30% mayor que la que reflejan sus registros de
cancer (36-39).

Se estima que la tasa de incidencia del carcinoma basocelular crece a un ritmo del 3-10% anual
en la poblacién de raza blanca. El riesgo acumulado a lo largo de la vida de desarrollar un

carcinoma basocelular llega a aproximadamente al 30%.

Para el desarrollo del tumor intervienen como principales factores los previamente comentados

para el carcinoma de células escamosas

e Exposicion solar crénica, de ahi que suela aparecer en las zonas fotoexpuestas sobre
todo en cabeza y cuello.

e Edad avanzada.

e Fototiposloll.

e Sexo, siendo mas frecuente en varones.

e Exposicion cronica al arsénico.

e Exposicion a radioterapia.

e Cicatrices recalcitrantes

e Historia personal previa o familiar de CBC.

e Sindromes hereditarios como el Albinismo, el Xeroderma pigmentoso o el Sindrome
de Gorlin-Goltz.
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO CLINICO INICIAL

3.1. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Jose Maria Llamas Molina, Angela Ayen Rodriguez, Maria Dolores Pegalajar Garcia,Francisco J
Navarro Trivifio

3.1.1. DIAGNOSTICO CLINICO Y DERMOSCOPICO DE LESIONES

PRECANCEROSAS: QUERATOSIS ACTINICA Y ENFERMEDAD DE BOWEN

El término de precancer cutaneo engloba a entidades clinica e histolégicamente reconocibles
asociadas a un cierto riesgo de evolucién a carcinoma escamoso cutaneo invasivo (Carcinoma
de células escamosas)’. Entre ellas, se encuentran fundamentalmente la queratosis actinica (QA)
y la enfermedad de Bowen (EB). Otras que no se consideraran por afectar a mucosas y no a la

piel son la leucoplasia, la eritroplasia y la queilitis actinica.

QUERATOSIS ACTINICA

La QA se presentan clinicamente como una macula, papula
o placa rosada, eritematosa o del color de la piel, de bordes
mal definidos, presentando con frecuencia en su superficie
descamacion adherente de blanquecina a amarillenta?
(Fig.1.). Dado su caracteristico tacto rugoso y el hecho de
que pueden ser dificiles de percibir a simple vista, la
inspeccion de estas lesiones se realiza mejor palpando a la
vez con el fin de detectar lesiones que pasen desapercibidas
al ojo. El tamafio de una QA varia desde unos pocos
milimetros hasta 2-3 centimetros de diametro, y a menudo

tienden a coalescer®. La QA se suelen clasificar en tres

grados en funcién de sus caracteristicas clinicas. Asi, se
consideraria una QA de grado | o leve, aquella lesion ligeramente palpable y dificilmente
perceptible a la inspeccion visual (se palpa mejor que se ve). Las de grado Il son lesiones
moderadamente gruesas y visibles (se palpan y se ven con facilidad), siendo las de grado lll muy
gruesas e hiperqueratésicas'. La QA hiperqueratdsica o hipertréfica puede ser dificil de
distinguir de un Carcinoma de células escamosas y se tiende a realizar una biopsia en muchos
casos para descartar esta entidad. Del mismo modo, tanto el Carcinoma de células escamosas
como la QA hipertrofica puede manifestarse en forma de cuerno cutaneo, por lo que en caso de
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duda en esta situacion deberia valorarse la biopsia para excluir la posibilidad de una neoplasia
maligna subyacente. Se estima que aproximadamente el 15% de los cuernos cutaneos tienen un

Carcinoma de células escamosas invasivo en su base®.

Aunque menos habitual, la QA también puede ser pigmentada. Este pigmento no se produce de
forma secundaria a melanocitos atipicos, sino por un aumento de la melanina presente en los
queratinocitos y a la presencia de algunos melanéfagos. La QA en pacientes con fototipos mas
altos tiene mas probabilidades a ser pigmentada en contraposiciéon a sujetos de piel mas clara.
La QA pigmentada se presenta como una papula o placa que carece a menudo de eritema

asociado, es rugosa o escamosa y varia en color de marroén a gris, tipicamente con una superficie

opaca®.

¥ La QA se localiza mayoritariamente en areas de

fotoexposicidon crénica como la cabeza, el cuello, la parte
superior del tronco y el dorso de las manos. Por lo general,
aquellas situadas en las extremidades son mas gruesas y mas
hiperqueratésicas que las que se localizan en cabeza y cuello.
Las queratosis actinicas no suelen producir sintomatologia,
siendo este uno de los motivos de retraso en la consulta al
dermatologo, y de producir clinica lo suelen hacer en forma

: de sensacion de picazén o de hipersensibilidad?.

J - El diagnéstico de este tipo de lesiones premalignas es
fundamentalmente clinico, basado en la exploracién de la piel.
La anamnesis, incidiendo en los factores de riesgo, conjuntamente con la exploracion fisica
constituyen los pilares diagndsticos'. La dermatoscopia es una técnica de diagndstico no invasiva
que permite la evaluacién in vivo de colores y microestructuras de la epidermis, la union
dermoepidérmica y la dermis papilar con un aumento de 10 veces®.De forma complementaria, o
en caso de duda diagndstica, la dermatoscopia se presenta como una buena herramienta para el
diagnéstico de la QA, con una sensibilidad y especificidad para la QA facial que alcanza el 98% y
el 95%, respectivamente’. Las caracteristicas dermoscopicas de la QA se muestran de forma

resumida en la tabla 1y la tabla 2.

En el diagnéstico diferencial de la QA hay que considerar al Carcinoma de células escamosas, la
EB, el carcinoma basocelular superficial, la poroqueratosis, las verrugas viricas, el lupus
eritematoso cutaneo cronico discoide, el acantoma de células grandes, el lentigo senil y la
queratosis seborreica. La variedad pigmentada debe diferenciarse del lentigo solar, el lentigo
maligno y de la queratosis seborreica reticulada. El examen dermoscopico es Util en esta labor,

si bien en ocasiones hay que recurrir a la biopsia’.
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e Seudorreticulo rojo constituido por vasos telangiectasicos que
QA no rodean las aperturas foliculares sobre un eritema difuso de fondo
Escamas superficiales blanco-amarillentas
Vasos lineales finos y curvos alrededor de los foliculos
(Fig.2) e Aperturas foliculares dilatadas con material queratésico amarillento
central
e Signo de la roseta (exclusivo con luz polarizada). No especifico.

pigmentada

e Puntos gris-pizarra
e Patrén anular-granular. Puntos y glébulos que coalescen
QA Pigmentada alrededor de las aperturas foliculares
e Seudorreticulo pigmentado marrén uniforme. No presenta
pigmentacion dentro del foliculo o signo de la isobara, 1o cual
orientaria hacia el diagnéstico de Iéntigo maligno melanoma

Tabla 1. Caracteristicas dermoscépicas de las queratosis actinicas faciales pigmentadas y no

pigmentadas

QA Gradol Seudorreticulo rojo y fina descamacion
QA Grado Il Fondo eritematoso difuso sobre el que se aprecian
ado entremezcladas aberturas foliculares queratdsicas de color
blanco-amarillento (patrén en fresa)
QA Grado lll Orificios foliculares agrandados con tapones de queratina o masa

queratosica de color blanco amarillento sin estructuras

Tabla 2. Aspectos dermoscépicos mas habituales en funcién del grado clinico de queratosis

actinica

ENFERMEDAD DE BOWEN

En la EB, el término «carcinoma escamoso in situ» hace referencia a una lesién intraepitelial en
la que los queratinocitos atipicos proliferan de forma clonal ocupando todo el grosor de la
epidermis. Puede aparecer de novo o de una QA preexistente, y, al igual que la QA, si no recibe

tratamiento tiene la capacidad de progresar hacia un Carcinoma de células escamosas invasor”.

La EB se manifiesta clinicamente como una placa Unica de morfologia mas o menos anular,
eritematosa, no infiltrada, bien delimitada, con bordes irregulares y una costra o escama
suprayacente (Fig.3.). Crece progresiva y lentamente, alcanzando habitualmente un diametro de
1 a 2 cm. En ocasiones, puede alcanzar un mayor tamafio o aparecer multiples lesiones. La
lesiones de la EB, a diferencia de trastornos inflamatorios que pueden semejarse clinicamente,

como la psoriasis o0 el eccema crénico, suelen ser asintomaticas'®.
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En la raza caucasica, la EB aparece mayoritariamente en
areas expuestas al sol, como la cabeza, el cuello y las
piernas. En pacientes de raza negra, se presenta de manera
atipica, a menudo con afectacion preferencial de areas no
expuestas al sol. Del mismo modo que la QA, la EB puede
presentarse de forma pigmentada e igualmente esto se
produciria por un aumento del pigmento de melanina en la
epidermis o dermis papilar. Esta variante pigmentada es
poco comun, estimandose en torno al 2% de los casos,
siendo su prevalencia mayor en varones y sujetos con

fototipo alto en la séptima década de la vida®™°.

El examen dermoscopico en EB, al igual que sus
caracteristicas clinicas, puede ser variable. El signo mas
frecuente es una descamacion fina amarillenta/blanquecina

sobre un fondo eritematoso, encontrando asimismo en

ocasiones costras amarillentas y hemorragias focales (Fig.4.). Los vasos mas tipicos serian los

glomerulares, aunque también es muy frecuente observar vasos puntiformes o lineales

irregulares. Lo mas caracteristico es que estos vasos no se distribuyan de manera homogénea

por la lesién, sino que se disponen de forma focal agrupados o en clusters. Esta distribucion

parcheada permite el diagnostico diferencial con otras entidades como el psoriasis, donde

igualmente se pueden apreciar vasos puntiformes pero con una distribucién homogénea por toda

,

/
#
/

»

la superficie de la lesion”'". En un estudio de 951 casos
de EB'?, Cameron et al. comunicaron las caracteristicas
dermoscépicas de 52 casos con EB pigmetada. El
hallazgo méas habitual fue un patrén dermoscépico sin una
estructura clara o structureless pattern (48% de los
casos), una combinacion de patrén sin estructura y patron
puntiforme (35%) seguido de otros patrones (circulos,
puntos) (17%).

La EB puede aparecer en localizaciones especiales, como
son el &rea genital y la zona periungueal. La EB genital se
relaciona con la infeccion por el virus del papiloma
humano y puede aparecer tanto en la zona del pubis
como en el cuerpo del pene o en la zona perianal. En
estos casos, la lesion suele ser también una placa Unica o
multiple, bien delimitada, hiperqueratdsica, habiéndose

descrito casos también en su forma pigmentada®. Se
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denomina eritroplasia de Queyrat cuando afecta a la mucosa genital; en este caso, la lesién se
presenta en forma de maculoplaca eritematosa, dificil de delimitar, de aspecto “aterciopelado”,
que puede tener pequefias erosiones superficiales y con frecuencia asocia prurito, dolor o
sangrado. La EB que afecta a la zona periungueal, también relacionada con el virus del papiloma
humano, se presenta en forma de placa eritematoescamosa, en ocasiones con neoformaciones
verrugosas, alrededor del margen cuticular de la ufia pudiendo asociarse a alteraciones de la

placa ungueal y a onicolisis’.

El diagnéstico diferencial de la EB se ha de realizar con el Carcinoma de células escamosas
infiltrante, el carcinoma basocelular superficial, la psoriasis, el eccema numular, los condilomas
acuminados, la poroqueratosis, el lupus eritematoso cutaneo crénico discoide y la queratosis
seborreica. Por otro lado, la variante pigmentada debe estar en la lista de diagndsticos
diferenciales de lesiones cutaneas pigmentadas y sobre todo tenerla en cuenta si la lesion se

encuentra en areas no expuestas al sol en individuos de piel mas oscura'®.

3.1.2. DIAGNOSTICO CLINICO Y DERMOSCOPICO DEL CARCINOMA DE
CELULAS ESCAMOS

El Carcinoma de células escamosas es un tumor cutadneo comun
caracterizado por la proliferacion maligna de queratinocitos
epidérmicos, por lo que se encuadra dentro de los carcinomas
queratinociticos junto con el carcinoma de células basales. Ya
comentada su forma in situ o EB, este apartado se referira a su
forma invasiva, histolégicamente caracterizada por formaciones
de células tumorales que se extienden mas alla de la epidermis

hasta la dermis subyacente™.

El Carcinoma de células escamosas puede tener diferentes
presentaciones clinicas dependiendo del tamafio del tumor,
diferenciacién, pigmentacion, ubicacion y tipo de piel. La

evolucion natural también varia, desde lesiones de crecimiento

lento hasta otras de crecimiento rapido con dolor ligero a intenso.
Aligual que la QA y la EB, el Carcinoma de células escamosas surge con mayor frecuencia en
areas expuestas de forma cronica a la radiacién solar, siendo por ello localizaciones tipicas la
cabeza, el cuello, las extremidades superiores y el dorso de las manos. No obstante, puede

aparecer en cualquier localizacion incluyendo mucosas, region periungueal y anogenital.
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Ademas, y al igual que la EB, en personas con piel oscura las areas no expuestas al sol
representan la ubicacion mas comun. Se estima, asimismo, que las lesiones que se desarrollan
en relacién con los procesos de cicatrizacion crénica representan del 20 al 40% de los casos de

Carcinoma de células escamosas en pacientes de raza negra'-'¢.

En su fase inicial minimamente invasiva, el Carcinoma de células escamosas suele manifestarse

como una papula o placa pequeia, tenuemente eritematosa o de color carne, a veces con una

superficie escamosa

o hiperqueratosica (Fig.5.). Estos estadios pueden ser dificilmente diferenciables de una QA
hipertréfica o de la forma in situ. Con el tiempo tiende a aparecer costras y ulceracion, y, a
diferencia de la QA hipertrdfica, en estos estadios suele haber algo de induracién a la palpacién
mas profunda. La presencia de parestesias, escozor, dolor o incluso anestesia pueden ser signos
de invasion perineural. El Carcinoma de células escamosas también puede manifestarse de forma

pigmentada, presentando en estos casos un tono desde marrdn claro a oscuro™.

La morfologia y caracteristicas clinicas del Carcinoma de células escamosas tiende a variar en
relacién con el grado de diferenciacion histolégica. De este modo, los carcinomas bien
diferenciados se manifiestan como tumores hiperqueratésicos y verrugosos, de morfologia mas
o menos crateriforme siendo por lo general de facil diagnéstico. No obstante, los Carcinoma de
células escamosas pobremente diferenciados se presentan como tumores excrecentes carnosos
rojos, sin queratina aparente en su superficie y con aspecto ulcerado o necroético, pudiendo ser
practicamente indistinguible de otros tumores como el melanoma amelanético o el carcinoma de
células de Merkel entre otros®'*. La Tabla 3 recoge los principales diagndsticos diferenciales en

relacion al Carcinoma de células escamosas.
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Carcinoma de células escamosas bien

diferenciado

Carcinoma de células escamosas

pobremente diferenciado

Queratosis actinica hipertrofica

Melanoma amelanotico

Queratoacantoma

Pioderma gangrenoso

Carcinoma de células escamosas in

situ (enfermedad de Bowen)

Fibroxantoma atipico

Queratosis seborreica irritada

C. de células de Merkel

Prurigo nodularis

Carcinoma basocelular ulcerado

Verruga vulgar

Ulcera de etiologia no tumoral

Tabla 3. Carcinoma espinocelular bien y pobremente diferenciado. Diagndstico diferencial.

Los queratoacantomas (KA) son tumores epiteliales
queratinociticos que se asemejan clinica e histolégicamente al
Carcinoma de células escamosas. Tradicionalmente se han
considerado como una variante de este tipo de tumor, y se han
encuadrado en una posicion frontera entre benignidad y
malignidad dada su tendencia a la regresion espontanea
después de una etapa inicial de rapido crecimiento. Asi, el KA
comienza como una papula diminuta que evoluciona
rapidamente hacia un nédulo de 1 a 2 cm de diametro y 0,5
cm de espesor en su forma madura, presentandose como un

nédulo umbilicado bien delimitado en forma de cupula con un

tapdn hiperqueratdsico central (Fig.7.). El proceso desde el origen hasta la resolucion espontanea

suele ocurrir en 4 a 6 meses y puede conducir a una cicatriz hipopigmentada atréfica.'”'®

Aungue existe cierta superposicion entre las caracteristicas dermoscépicas de la QA, la EB y el
Carcinoma de células escamosas microinvasivo, también existen algunos indicadores
importantes que pueden ayudar en el diagndstico del Carcinoma de células escamosas y su

tratamiento posterior. La QA y el Carcinoma de células escamosas en estadios iniciales pueden
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presentar circulos blancos de manera especifica. Son estructuras blancas dentro del foliculo
piloso que pueden presentar una apariencia anular o en diana debido al tapon queratésico blanco
amarillento en el centro de la abertura folicular y al halo blanco que lo rodea (Fig.8.). Cuando la

lesion estd mas engrosada clinicamente, propio ya de un Carcinoma de células escamosas
microinvasivo o invasivo, los vasos adquieren morfologia glomerular, en horquilla y/o lineal
irregular, rodeados del caracteristico halo blanquecino tipico de los tumores queratinizantes y
localizados de forma predominante en la periferia de la lesion. Ademas de la morfologia tipica de
los vasos, es posible que se observe una masa de queratina central, marcas de sangre, erosiones
y ulceraciones de pequefio tamafio. Un signo especifico, y que no debe confundirse con los
circulos blancos, serian las perlas queratinizantes, que son estructuras redondeadas blanco
amarillentas o nacaradas. Las caracteristicas del Carcinoma de células escamosas bien
diferenciado se muestran de forma resumida en la tabla 4. La dermatoscopia de las formas
pobremente diferenciadas es menos florida, y en ellas predomina un fondo rojizo, con pequefios

vasos lineales irregulares sin apenas estructuras queratinizadas 78 '8'°,

Vasos glomerulares, en horquilla o lineales irregulares,
rodeados de un halo blanquecino y localizados en periferia
Masa de queratina central
Circulos blancos
Perlas de queratina
Marcas de sangre, erosiones y ulceraciones

Tabla 4. Caracteristicas dermoscépicas del Carcinoma de células escamosas bien diferenciado
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La presentacion dermoscoépica mas tipica del KA consiste en un nddulo rosado con areas blancas
sin estructura y un crater de queratina central con alguna mancha de sangre, observandose a
nivel periférico una distribucion “radial” de los vasos, rodeados estos por un halo blanco. La
morfologia predominante son los vasos en horquilla y los vasos lineales irregulares. Dada la
similitud clinica y dermoscépica, la distincién clinica entre el KA y el Carcinoma de células
escamosas nodular bien diferenciado es en ocasiones dificil y el analisis dermoscopico no es
particularmente Util. Sin embargo, la dermatoscopia si ha demostrado utilidad para diferenciar a
estas entidades de otros nddulos no pigmentados, como el carcinoma células basales, el

melanoma amelandtico o el carcinoma de células de Merkel. 781819

Otro subtipo histopatologico de Carcinoma de células escamosas bien diferenciados con bajo
potencial metastasico, al igual que el KA, es el carcinoma verrugoso (CV). El CV es una variante
menos comun que se manifiesta como un tumor indolente en forma de coliflor asemejando una
gran verruga. Son localmente agresivos, pero es menos probable que hagan metastasis con
respecto al Carcinoma de células escamosas. El CV incluye varios subtipos en funcion de la
localizacion: la papilomatosis oral florida (mucosa oral), el condiloma acuminado gigante de
Buschke-Léwenstein (anogenital) y el epitelioma coniculatum (plantar)'”.

3.1.3. OTRAS TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS UTILES EN EL DIAGNOSTICO
DEL CARCINOMA ESPINOCELULAR

La ecografia cutanea de alta frecuencia (ECAF) es una técnica diagnostica por imagen rapida
y accesible, no invasiva, que permite obtener informacion en tiempo real. Utiliza frecuencias
mayores a 10 MHz, consiguiendo una mejor resolucién al aumentar la frecuencia, aunque
disminuye la penetracion del haz de ultrasonidos en la piel. La ECAF permite escanear todas las
capas de la piel (epidermis, dermis papilar, dermis reticular, vasos sanguineos y partes superiores
del tejido subcutaneo). Ademas, mediante la tecnologia Doppler podemos evaluar la

neovascularizacion del tumor y mapear las estructuras vasculares circundantes.

El Carcinoma de células escamosas suele verse como una masa hipoecogénica en relacion con
el tejido circundante, homogénea, de morfologia irregular, y sin caracteristicas especificas claras
que permitan el diagnostico diferencial de otras lesiones cutaneas. A veces, la inflamacion y el
tejido cicatricial que se encuentra debajo o alrededor de la lesion pueden ser isoecoicos con
respecto al tumor, dando lugar a una valoracion errénea de los bordes. Ademas, la caracteristica
hiperqueratosis superficial conduce a la formacion de artefactos, dificultando el estudio. De
hecho, para estudiar las lesiones que presentan gran hiperqueratosis se recomienda su retirada
previa, ya que provocan atenuacion del haz sonoro y podria sobreestimar el tamafio tumoral,
reduciéndose asi la precision de la prueba?®. Sin embargo, la ECAF es Util para determinar la

agresividad local del tumor al permitir evaluar tamafio y profundidad del mismo, junto a la posible
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invasion de tejidos blandos, cartilago o hueso adyacente. De hecho, en la actualidad, el principal
uso clinico de la ECAF en el Carcinoma de células escamosas se refiere a la evaluacion

preoperatoria de la invasion en areas criticas como la cara o el cuero cabelludo?'.

La microscopia confocal de reflectancia (MCR) permite obtener imagenes in vivo y en tiempo
real con una resoluciéon comparable a la histologia convencional. La profundidad de la imagen
esta en relacion con la longitud de onda de la luz laser utilizada, pero limitada a 200-300 mm, que
corresponde a la dermis papilar en la piel normal?. Esta técnica reproduce imagenes horizontales
de la piel en tonos de gris, permitiendo ver caracteristicas con buena correlacién histopatolégica
(paraqueratosis, queratinocitos atipicos y alteraciones vasculares). En la tabla siguiente podemos
ver las diferentes caracteristicas que podemos ver en con MCR en QA, Enfermedad de Bowen y
Carcinoma de células escamosas invasivo. Pero la principal limitacién que presenta es la limitada
penetracion de la luz por las lesiones hiperqueratésicas, que dificulta el examen del espesor
completo del tumor y el diagndstico diferencial entre el Carcinoma de células escamosas in situ
e invasivo por una inadecuada visualizacién de la unién dermoepidérmica. Un posible papel de la
RCM en la practica clinica seria diferenciar el Carcinoma de células escamosas del Carcinoma

de células basales®2.

Estrato cérneo

Material amorfo brillante (refractil) Escama por aumento
del estrato cérneo

Células poligonales brillantes (refractiles) con centro oscuro | Hiperqueratosis
(hiporefractil) paraqueratosica

Estrato espinoso y Estrato granular

Patréon en “panal de abejas atipico”: células de tamafio y | Alteracion

morfologia irregular con lineas de grosor y brillo variable (mas | arquitectural y
severo y alcanzando estratos mas profundos en el caso del CE) pleomorfismo
nuclear

Células targetoides con nucleo grande | Células
brillante, halo periférico oscuro y membrana | disqueratdsicas
refractil
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Desorden arquitectural con pérdida del patrén | Alteracion
en “panal de abejas” arquitectural de
ambas capas

Dermis

Patrén reticulado irregular con fibras curvadas y agrupadas en | Elastosis solar
dermis superior

Nidos tumorales en | Agregados de
dermis queratinocitos
atipicos

Estructuras redondeadas oscuras dentro de la | Neovascularizacion
dermis papilar (vasos sanguineos en forma de
ugm)

Vasos dilatados | Neovascularizacion
atipicos y marcados
que rodean los nidos
de tumores

Tabla 5. Caracteristicas de las diferentes lesiones estudiadas mediante microscopia confocal

Finalmente, la tomografia de coherencia éptica (OCT) es una tecnologia emergente que utiliza
luz infrarroja cercana para realizar imagenes transversales de alta resolucion. Este método
proporciona imagenes en tiempo real a una profundidad de aproximadamente 1-2 mm, lo que
puede ayudar a diferenciar una lesién in situ de la invasiva. Sin embargo no hay caracteristicas
patognomonicas de este tumor bajo el examen de OCT, y seguin una revisién Cochrane llevada
a cabo recientemente se dispone de datos insuficientes sobre el uso de OCT para la deteccién

de Carcinoma de células escamosas en cualquier grupo de poblacion?.
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3.2. CARCINOMA DE CELULAS BASALES

3.2.1. DIAGNOSTICO CLINICO DEL CARCINOMA DE CELULAS BASALES

El aspecto clinico de los Carcinomas
Basocelulares es muy variado, en la literatura
hay descritas multiples clasificaciones basadas
en distintos puntos de vista, tanto clinicos como

histopatolégicos.

Nosotros desde un punto de Vvista
eminentemente practico vamos a destacar

1. Carcinoma basocelular superficial. Se
localizan con mayor frecuencia en el tronco. Son lesiones con escasa sintomatologia y
crecimiento muy lento. Su aspecto clinico no es tipico del Carcinoma Basocelular, por lo

que en ellas el diagndstico histologico cobra especial importancia.

Podemos diferenciar tres subtipos:

- SUPERFICIAL ERITEMATOSO: Se manifiesta como una placa eritematosa
infiltrada (Fig.9), poco prominente, de color rosado o rojo vivo, lisa o ligeramente
escamosa, con bordes sinuosos, brillantes y elevados.

- SUPERFICIAL PAGETOIDE: Es un tumor plano de coloracion rojo-grisaceo,
recubierto de una escamo-costra que se puede desprender con facilidad.

- SUPERFICIAL ESCLERODERMIFORME: Placa de consistencia dura y color
marfil, engrosada debido a la fibrosis del estroma. El limite de la lesién puede ser
dificil de determinar incluso en profundidad. (Basocelular en iceberg). El tumor

puede estar deprimido en su zona central y no suele hallarse ulcerado.

2. Carcinoma basocelular nodular

Se presentan como una tumoracion
circunscrita, infiltrada, eritematosa y/o
blanco-amarillenta surcada por
telangiectasias, es la caracteristica perla.
(Fig.10). Se localizan con preferencia en
la cara, pero también pueden aparecer en

otras localizaciones
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3.2.2. TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS UTILES EN EL DIAGNOSTICO DEL
CARCINOMA DE CELULAS BASALES

DERMOSCOPIA

Para poder diagnosticar un carcinoma de células basales segun los criterios de Menzies? es
necesario la ausencia de reticulo pigmentado (parametro negativo) y la presencia de uno o mas

de los siguientes parametros (Fig.11):

Telangiectasias arboriformes. Son vasos de calibre grueso y de longitud superior a 1 mm de
los que salen otros de calibre menor y de distribucién similar a las ramas de un arbol. Se observan
en el 52% de los casos.

Ulceracion en algunas zonas del tumor, presente en el 27% de los carcinomas de células basales
y en estadios mas incipientes que el melanoma. Aparece como un area de pérdida de epidermis
a menudo con sangre coagulada y sin relacién directa con trauma reciente.

Globos azul-gris. Son imagenes redondeadas de color azul grisdceo generalmente multiples y
que se diferencian de los puntos azul-grises de los melanomas que son de menor tamafio y con

aspecto de pimienta (pepper like). Se observan en el 27%.
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Nidos ovoides. Son areas mas o menos ovoides de mayor tamafio que los globos azul-gris, no
conectadas con el cuerpo tumoral, presentes en un 55% de los tumores.

Areas en hoja de arce. Son areas de color marrén o gris azulado en el borde del tumor con una
forma parecida a una hoja y que se diferencian de los pseudépodos porgue no se originan a partir
de un reticulo pigmentado y no se originan en un area de pigmento adyacente. Se observan sélo
en un 17% de los casos, pero son muy especificas (100%).

Areas en rueda de carro. Son estructuras de color pardo, azul o gris, de distribucion radial y que
se unen en un eje central habitualmente mas pigmentado (marrén oscuro, negro o azul) . Igual
que las areas en hoja de arce son poco sensibles (10%) pero cuando estan presentes son muy

especificas (100%).2

Otras caracteristicas dermoscopicas no incluidas en el modelo de Menzies y que se pueden ver
son vasos dilatados (21%), multiples puntos azul-gris (24%) similares a los que se observan en el
melanoma y que se corresponden con melandfagos, reticulo pigmentado en el 2.4% y

pseudoquistes de millium similares a los de las queratosis seborreicas en un 10%.%

ECOGRAFIA CUTANEA DE ALTA FRECUENCIA

Basicamente se trata de tumores de un patrén ecografico oval, hipoecoico, heterogéneo de tumor
solido, con bordes irregulares localizado en el limite dermoepidérmico. Un hallazgo diagndstico
descrito por varios autores ha sido la presencia de puntos hiperecoicos intralesionales,
estudiados en mayor profundidad por Uhara et al.*°. Estos autores estudiaron retrospectivamente
85 casos (29 CBC y 56 melanomas) haciendo una correlacion histoldgica de las lesiones
buscando calcificaciones, quistes y acumulacion de células apoptoicas, y sostienen que los
puntos hiperecoicos multiples y grandes mal definidos parecen ser caracteristicos del CBC, y que
corresponderian a numerosos y grandes focos de calcificacion. Concluyen ademas que podrian

ser Utiles para diferenciar el CBC del melanoma. La vascularizaciéon en modo Doppler es variable.
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CAPITULO 4. ESTADIFICACION DEL CANCER
CUTANEO NO MELANOMA

Paula Blasco Valls. Vanessa G. Jerviz Guia.

EXPLORACION CLINICA

La exploracion cervical se considera inexacta (sensibilidad y especificidad 70-80%) debido a
factores que incluyen la variabilidad entre operadores, la anatomia del paciente, la ausencia o
presencia de grasa subcutanea significativa y el tamafio variable de los ganglios involucrados.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC) Y EXPLORACION POR RESONANCIA
MAGNETICA (RM)

Tienen una sensibilidad similar (81%) en la deteccién de la enfermedad metastasica, y la TC
demuestra una mejor especificidad.

Se ha demostrado que la tomografia por emision de positrones (PET-CT) altera la estadificacion
inicial en hasta un tercio de los pacientes, pero el valor de esto no esta claro. Esta técnica tiene
una mayor sensibilidad al recoger metastasis primarias clinicamente ocultas, metastasis
sincrénicas y metastasis a distancia. La PET-CT ha demostrado altos valores predictivos
negativos en la evaluacion de la enfermedad del cuello después de los regimenes de
preservacion de érganos.

ECOGRAFIA Y PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA POR
ECOGRAFIA. (ECO-PAAF)

Se ha demostrado que la ecografia tiene una sensibilidad alta (87%) en el diagndstico de la
enfermedad metastatica del cuello. La PAAF guiada por ultrasonido requiere experiencia y tiene
tasas de especificidad muy altas (98%) en el diagndstico.

A sefialar que no hay caracteristicas absolutas de ultrasonido para diferenciar la enfermedad
benigna de la maligna.

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

El objetivo de esta técnica es identificar y extirpar los ganglios que luego se analizan para detectar
enfermedades ocultas. Los pacientes sin enfermedad oculta en los ganglios centinelas no reciben
tratamiento adicional para el cuello. Los metanalisis sugieren que la biopsia del ganglio centinela
tiene tasas de sensibilidad superiores al 90% (2-3).



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

CAPITULO 5. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Francisco M. Ramos Pleguezuelos, Aurelio Martin Castro.

El estudio histoldgico de las diferentes muestras que se remiten a los Servicios de Anatomia
Patoldgica con diagnostico de Cancer cutaneo no melanoma es fundamental para que el clinico
pueda llevar a cabo una correcta aproximacion terapéutica. No es el objetivo de este capitulo la
descripcion de las diferentes variedades histoldgicas del carcinoma de células basales y
escamosas sino el de determinar cuales son los parametros que son necesarios incluir en un

informa patoldgico con los aspectos clave que faciliten su posterior discusion y tratamiento.

Los parametros referidos en el informe anatomopatolégico informaran sobre:

1. Tipo Histoldgico
= Carcinoma Escamoso (Clasificacion de la OMS):

o Carcinoma escamoso (CE) No especificado 8070/3
Queratoacantoma (CE bien diferenciado) 8071/3
CE Acantolitico 8075/3
CE de células fusiformes 8074/3
CE Verrucoso 8051/3
CE de células claras 8084/3
Otras variantes menos comunes:

- CE con diferenciacién sarcomatosa 8074/3
- Carcinoma linfoepitelioma-like 8082/3
- CE pseudovascular 8074/3
- CE con células gigantes tipo osteoclasto 8035/3
- CEinsitu (Enfermedad de Bowen) 8070/2

OO0 O0OO0OO0 O

= Carcinoma basocelular: 8090/3
o Subtipos de bajo riesgo:
- Nodular.
- Superficial.
- Pigmentado.
- Infundibuloquistico.
- Fibroepitelial.
o Subtipos de alto riesgo:
- Basoescamoso.
- Morfeiforme/esclerosante.
- Infiltrante.
- Con diferenciacion sarcomatoide.
- Micronodular.

= QOtros tipos histolégicos:
o Carcinoma de células de Merkel.
o Tumores anexiales.

2. Grado de diferenciacion:
= Bien diferenciado
* Moderadamente diferenciado
= Pobremente diferenciado
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3. Grosor tumoral histologico (en milimetros): Espesor medido desde la capa granular de
la epidermis normal adyacente al tumor hasta la base del mismo.
Invasion de grasa subcutanea (Si/No).
Invasion perineural (Si/No).
Invasion linfatica/vascular (Si/No).
Estado de los bordes (Libres/Afectos).
= Margen afecto: Se observan células tumorales en contacto con la superficie de
reseccion, habitualmente tefiida con tinta china durante el procesamiento
macroscopico.
= Borde libre: Las células tumorales no contactan con el margen de reseccion.
= Margen cercano o préximo: a pesar de que no existan células tumorales en
contacto en el margen quirurgico, la distancia es escasa, normalmente menor
de 1 mm, en cuyo caso puede referirse la distancia en micras, si es posible.

Nownk

Técnicas inmunohistoquimicas de utilidad:

= Carcinoma escamoso: Antigeno epitelial de membrana (EMA).

= Carcinoma basocelular (BER-EP4).

= Carcinoma de células de Merkel: Queratina 20 (patrén puntiforme),
Cromogranina, Sinaptofisina, CD56, Enolasa neuronal especifica.

Factores histolégicos de riesgo en el caso de Carcinoma Escamoso:
e Espesor mayor de 6 mm.
e Invasion de tejido adiposo subcutaneo.
e Invasioén perineural.
e Invasién linfovascular.
L]

Subtipos histolégicos: Acantolitico, Adenoescamoso (productor de mucina),
Desmoplasico, metaplasico (Carcinosarcomatoso).

8. Estadiaje
9.

La estadificacion para cancer no-melanoma y no-Merkel, segun la guia TNM de la AJCC 82
edicion, se aplican Unicamente a los carcinomas de cabeza y cuello, incluyendo los de labio
externo. Se excluyen los de parpado, que tienen su propia clasificacién. Para los de tumores
situados fuera del area cabeza-cuello no se aplica el sistema de la AJCC.

Categoria T:

Tx: El tumor primario no se puede evaluar.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor menor o igual a 2 cm de didmetro mayor.

T2: Tumor mayor de 2 cm, pero menor o menor igual a 4 cm de didmetro mayor.

T3: Tumor de mas de 4 cm, o minima erosion ésea o invasién perineural o invasiéon profunda*.

T4: Tumor con invasion macroscépica de hueso/médula cortical, de la base del craneo y/o del
foramen.

- T4a: Tumor con invasién macroscépica de hueso/médula cortical.
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- T4b: Tumor con invasién de la base del craneo y/o afectacién del foramen de la base
craneal.

* La invasion profunda se define como la invasion mas alla de la grasa subcutanea o mayor de 6
mm (medido a partir de la capa granular de la epidermis normal adyacente a la base del tumor).

Para la categoria T3, la invasién perineural se define como: células tumorales dentro de la vaina
nerviosa de un nervio que se encuentra mas profundo que la dermis o que midan 0,1 mm o mas
de calibre, o que presente afectacion clinica o radiografica de nervios sin invasion de la base del
craneo o transgresion.

Categoria pN:

Nx: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de didmetro inferior o igual a 3 cm y sin
invasion extranodal [ENE (-)].

N2: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de diametro inferior o igual a 3 cm y con
invasion extranodal [ENE (+)]; o mayor de 3 cm pero no mayor de 6 cm en mayor dimension y
ENE (-); o metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm en su
mayor dimensién y ENE (-); o en los ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor de 6 cm en su mayor dimension, ENE (-)

- N2a: Metastasis en nédulo ipsilateral tnico de 3 cm o menor de mayor dimensién y ENE
(+); o un unico nddulo ipsilateral de mas de 3 cm pero no mayor de 6 cm de mayor
dimensién y ENE (-).

- N2b: Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguna mayor de 6 cm de mayor
dimension y ENE (-).

- N2c: Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm de
mayor dimension y ENE (-).

N3: Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm de mayor dimension y ENE (-); o en un
solo ganglio ipsilateral de mas de 3 cm de mayor dimension y ENE (+); o multiples ganglios
ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, cualquiera con ENE (+); o un solo ganglio contralateral
de cualquier tamafio y ENE (+).

- N3a: Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm de mayor dimension y ENE (-).

- N3b: Metastasis en un Unico ganglio ipsilateral mayor de 3 cm de mayor dimension y
ENE (+); o multiples ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, cualquiera con
ENE (+); o un unico ganglio contralateral de cualquier tamafio con ENE+.

Categoria M:
MO: Ausencia de metastasis.

M1: Metastasis a distancia.
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CAPITULO 6. TRATAMIENTO MEDICO DE LA LESION
PRIMARIA

Laura Linares Gonzalez, Teresa Rddenas Herranz, Jorge Veega Castillo, Ricardo Ruiz Villaverde

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

6.1. INTRODUCCION

El tratamiento médico se encuentra dirigido fundamentalmente a las queratosis actincias (QA) y
los carcinomas epidermoides (CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS) superficiales o in situ
(Enfermedad de Bowen). Ademas, en este sentido es imprescindible tener en cuenta el concepto
de campo de cancerizacion. Resulta l6gico pensar que la piel aparentemente sana de alrededor
de las QA ha recibido radiacion ultravioleta en cantidad similar y de forma suficiente como para
producir alteraciones moleculares acumulativas susceptibles de ocasionar nuevas QA. Por tanto,
en el manejo terapéutico de las QA, ademas del abordaje de la lesion individual, debemos valorar
también la piel circundante. Sin duda, el uso de terapias que, ademas de tratar la lesién primaria,
consigan prevenir o retrasar la aparicion de nuevas lesiones parece la opcion mas eficiente desde

un punto de vista sanitario(1).

Actualmente no existe un algoritmo consensuado y definitivo respecto al tratamiento de las QA
capaz de abarcar todas las situaciones clinicas. La eleccion debe basarse en factores intrinsecos
de las QA (nimero, tamafio, grado clinico, extension y localizacion), de los pros y contras de cada
una de las alternativas terapéuticas (disponibilidad, eficacia a corto y largo plazo, seguridad,
resultado cosmético y coste), de la experiencia y preferencia del profesional y de factores
relacionados con el paciente (edad, estado de salud, antecedentes de cancer de piel no

melanoma y su capacidad para tener una buena adherencia y cumplimiento terapéutico)(2).

Como punto de partida resulta util establecer una estrategia basada inicialmente en el nimero de
lesiones a tratar y su distribucion. Asi, se distinguen tratamientos dirigidos a la lesion, cuando
éstas son escasas y aisladas, y tratamientos dirigidos también al campo de cancerizacién, que
eliminan tanto las lesiones visibles como las subclinicas, presentes en zonas extensas de dafio
actinico(3). Ademas, las opciones disponibles no son excluyentes entre si, pudiendo utilizarse

tanto de forma unica como combinada, ya sea de manera concomitante o secuencial(4). De
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hecho, los tratamientos combinados que incluyen la aplicacién de crioterapia previamente a otro
tratamiento topico parecen obtener una mayor efectividad con disminucién de las reacciones
adversas locales(5). En relacion a las ultimas evidencias publicadas, parece que el 5-fluorouracilo
(5-FU) es la alternativa mas efectiva, mientras que la terapia fotodindmica usando 5-metil

aminolevulinato (TFD-MAL) ofrece los mejores resultados cosméticos(5, 6).

Por norma general, aquellas alternativas menos agresivas son también las mejor toleradas(7).
Como toda practica clinica adecuada, la individualizacién del tratamiento es primordial y no
debemos olvidar el papel protagonista del paciente en la decision. Una comunicacion clara
médico-paciente aumenta la adherencia terapéutica y la satisfaccién del paciente(8, 9),

permitiendo optimizar el disefio del tratamiento.

En lo que respecta a la enfermedad de Bowen, al igual que en las QA, las posibilidades
terapéuticas son diversas y los diferentes estudios comparativos existentes son dificiles de
interpretar, dada la gran variabilidad encontrada entre los protocolos de tratamiento y las
poblaciones de pacientes estudiadas. Debido a esta diversidad, no existe un consenso sobre el
tratamiento mas adecuado de la enfermedad de Bowen que incluya todas las situaciones clinicas
y la seleccién ultima tendra lugar en funcion del tamafio de la lesion, su localizacion y las
preferencias del médico y el paciente. Las opciones médicas o no ablativas aprobadas en nuestro
pais actualmente para enfermedad de Bowen son limitadas. Sin embargo, en la practica clinica
diaria se utilizan, en mayor o menor grado, los mismos tratamientos que para las QA, incluida la
crioterapia, terapia fotodinamica (TFD) y tratamientos tépicos como el imiquimod y 5-FU(10). La
terapia TFD-MAL parece ser una opcion efectiva, con mayor eficacia que la crioterapia y sin
diferencias significativas con el 5-FU(11). De hecho, Las guias europeas recomiendan la TFD
como alternativa de eleccion en los pacientes que posean lesiones de gran tamafio, multiples o
en localizaciones de dificil reconstruccion, asi como en pacientes de edad avanzada con riesgo

quirurgico elevado o en los que se prevea una cicatrizacion complicada(12).

6.2. TRATAMIENTOS FiSICOS
6.2.1 CRIOTERAPIA

Es una técnica ampliamente utilizada en las consultas dermatoldgicas dirigida a eliminar las
lesiones clinicamente visibles, Unicas o multiples. Su eficacia depende del modo de aplicacion,
incluyendo duracion, frecuencia, temperatura o intensidad. Por tanto, puede presentar tasas de
respuesta y recurrencias muy variables(11, 13). Para llevarla a cabo se requiere un equipo

especifico. La destruccion por frio no es selectiva contra las células tumorales, por lo que también
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afecta al tejido sano circundante. Los principales efectos adversos son el dolor en el momento de
la aplicacion y el proceso de curacion posterior, que puede demorarse unos 7-15 dias,
dependiendo de la extension y profundidad de la congelacion. Ocasionalmente puede quedar
una discromia, mas frecuente en los pacientes con fototipos oscuros. En cuanto a la enfermedad
de Bowen, la crioterapia ha demostrado ser Util y menos costosa que otras alternativas, pero no
parece ser tan eficaz como la TFD y ocasiona mas herida tras su aplicacién, ademas de un peor

resultado cosmético(14).

6.2.3. TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica (TFD) es una técnica selectiva mediante la cual se busca la destruccion
de las células tumorales respetando el tejido sano. Su naturaleza no invasiva y los excelentes
resultados cosméticos son los principales beneficios de este tratamiento. En primer lugar, se
prepara el area a tratar mediante curetaje superficial, seguidamente se aplica una sustancia
fotosensibilizante y, por ultimo, se produce la activacion de dicha sustancia mediante la
exposicion a una fuente de luz especifica. Los fotosensibilizadores mas utilizados son los
profarmacos acido aminolevulinico (ALA) y su derivado 5-metil aminolevulinato (MAL), los cuales
sufren una transformacién enzimatica in situ a porfirinas fotoactivas endodgenas. Estas
protoporfirinas se acumulan en mayor proporcion en las células neoplasicas, metabdlicamente
mas activas(15). Las fuentes de luz mas utilizadas en Europa suelen ser de luz artificial en el
espectro de luz roja. La reaccion fotodinamica resultante promueve la formaciéon de especies
reactivas del oxigeno que producen dafios en los compartimentos celulares. En su modalidad
convencional posee el inconveniente de que se trata de un procedimiento que ha de realizarse
en la consulta dermatolégica con un equipo especifico y requiere el desplazamiento del paciente.
Como alternativa, encontramos la TFD con luz de dia (TFD-LD), en la que la fuente de luz es la
propia luz ambiental directa o reflejada. Esta ha demostrado tasas de efectividad similares a la
TFD convencional en el tratamiento de pacientes con QA leves-moderadas y campo de
cancerizacién, ocasionando un dolor nulo o minimo y mediante un procedimiento menos
laborioso, que consume menos tiempo al personal sanitario(16). Su uso en la enfermedad de
Bowen, sin embargo, se encuentra limitado a casos seleccionados debido a su menor eficacia

con respecto a la técnica convencional(17).

La TFD es segura y sus efectos secundarios mas frecuentes son el dolor durante la exposicion a
la fuente de iluminacién en el caso de la TFD convencional, y las reacciones locales en el area
tratada, similares a las expuestas en otros tratamientos tépicos. Ademas, los pacientes pueden
presentar fotosensibilidad si se exponen a la luz del sol en los dias posteriores al tratamiento. En
el caso de las QA, el indice de respuestas puede variar del 70% tras la aplicacion de un ciclo al

90% tras 2 ciclos(11). En la practica clinica habitual, las lesiones tratadas con un primer ciclo se
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evallan tras 3 meses y, si fuera necesario, se repite una segunda sesién de terapia. Por su parte,
tal y como reflejamos anteriormente, la TFD es una excelente opcién a considerar en enfermedad

de Bowen (fuerza de recomendacion A, nivel de evidencia 1++)(10).
6.3. TRATAMIENTOS MEDICOS AUTOAPLICADOS
6.3.1. 5 FLUORACILO

El 5-FU es un quimioterapico que se aplica topicamente y es capaz de interferir en la sintesis del
ADN y ARN en las células de la epidermis mediante la inhibicion de la timidilatosintetasa. Con ello
se consigue la muerte celular, sobre todo de aquellas células en fase proliferativa o las células
displasicas de crecimiento rapido(11). La dosis habitual utilizada al 5% conlleva como principal
efecto adverso la reaccion local en el area de aplicacion, incluyendo el desarrollo de eritema,
inflamacién, prurito y dolor con posibles sobreinfecciones y aparicion de costras serohematicas.
Estas pueden ser tan intensas que ocasionen la interrupcion del tratamiento. Otro de los
inconvenientes en nuestro pais es la falta de una presentacion comercial de 5-FU a esta
concentracion, lo que obliga a formularlo y puede limitar su prescripcion. Su uso esta
contraindicado en pacientes con cancer, ya que debido a una disminucién de la dihidropirimidina-
deshidrogenasa, puede ocasionar una toxicidad grave con diarrea, estomatitis, mucositis,
mielosupresion, neurotoxicidad y, en casos excepcionales, la muerte(18). Existe comercializada
una combinacioén de 5-FU a dosis bajas (0.5%) en combinacion con acido salicilico al 10%, lo cual
disminuye los efectos secundarios locales y aumenta la efectividad en caso de lesiones

hiperqueratésicas(19).

A pesar de que no se encuentra indicado para la enfermedad de Bowen, hay estudios realizados
al respecto que han mostrado altas tasas de curacion completa(20), y es usado en la practica
clinica habitual. Ademas, su combinacion con crioterapia previa parece mantener altas tasas de

eficacia con pautas de tratamiento menores(21).

6.3.2. IMIQUIMOD

Imiquimod es una imidazoquinolinamina que actiia como agonista del receptor Toll-like 7 'y 8 que
induce el interferén a y otras citoquinas y promueve la inmunidad innata de tipo Th1 y la
inmunidad adquirida(22). Existe comercializado al 5% y al 3,75%. La ventaja de la menor
concentraciéon es que disminuye el abandono del tratamiento por toxicidad, aunque disminuye
ligeramente la eficacia. En el caso de las QA, la utilizacién de imiquimod al 5% topico 3 veces a
la semana de 4 a 16 semanas ha mostrado una eficacia del 54% al 69% en distintos estudios(11).
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Ademas, esta pauta también ha resultado un tratamiento bastante eficaz de la enfermedad de
Bowen(10). Los efectos secundarios irritativos a nivel local en ambos casos afectan a un
porcentaje importante de los pacientes y, al igual que ocurria con 5-FU, es causa de interrupcion
del tratamiento. Puede producir una dermatitis grave, dificil de predecir y variable entre cada
paciente, consistente en eritema, erosiones, exudacion y formacién de costras, acompafiado de
dolor y prurito. Existe una correlacion positiva entre la gravedad de esta reaccion inflamatoria y
la respuesta clinica. Cuando la aplicacion es muy extensa puede dar lugar a fiebre, sindrome
gripal y cefalea. A largo plazo suele obtener buenos resultados estéticos, siendo rara la aparicion
de cicatriz o discromia(9). Con el objetivo de mejorar la adherencia terapéutica, se ha postulado
la pauta continua de aplicacion diaria de Imiquimod crema al 5% durante 12 dias consecutivos

como alternativa eficaz e igualmente valida en el tratamiento de las QA(23).

6.3.3. DICLOFENACO

El diclofenaco es un farmaco no esteroideo que suprime la produccién de linfocitos
inmunorreguladores, la actividad citotéxica de las células natural killer y la proliferacién de células
T y B mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa 2, disminuyendo la sintesis de la prostaglandina
E2, al afectar la cascada del acido araquidonico. Se ha descrito también un efecto proapoptdtico
que le confiere una actividad antineoplasica, y antiangiogénico, al disminuir la expresion del factor
de crecimiento endotelial vascular. El principal factor limitante de este tratamiento es su
posologia, pues debe aplicarse 2 veces al dia durante 3 meses, y esto repercute en su
cumplimiento. A pesar de que se considera la alternativa menos eficaz, tiene un perfil de

tolerancia muy favorable, siendo infrecuentes las reacciones locales intensas(11).

Finalmente, debemos recordar que en el manejo de estos pacientes es primordial la prevencion
primaria basada en la recomendacion de medidas que incluyan la fotoevitacion mediante el uso
de sombrero o ropa adecuada y la fotoproteccion estricta utilizando filtros solares especificos.
Ambas medidas han demostrado ser Utiles no sélo en la disminucién de las QA clinicamente

visibles, sino también en la reduccion del riesgo de desarrollo de nuevas lesiones(24).
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ALGORITMO TERAPEUTICO EN EL MANEJO DE QUERATOSIS ACTINICAS

Crioterapia
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QA: queratosis actinica; ATC: &cido tricloroacético; 5-FU: 5-fluorouracilo; TFD: terapia

fotodinamica. Modificado de (25)
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Crioterapia Destruccion y Uno o dos Técnicamente Requiere  equipo
separacion ciclos de 5- facily rapido especifico
dermis-epidermis | 20 segundos
o B Coste Destruccion no
con nitrégeno | por lesion
e selectiva
liquido
No estandarizado
Hipopigmentacion
residual
Recidiva frecuente
Tratamientos de campo
5-fluoracilo Antimetabolito Dos veces al Coste-efectividad | Reaccion local
5% dia a diario
Permite tratar = Falta
2-4 semanas
areas extensas comercializacion
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5-fluoracilo
0,5% + acido

salicilico 10%

Imiquimod
3,75%

Imiquimod
5%

Antimetabolito  +

queratolitico

Agonista del
receptor Toll-like 7

y8

Agonista del
receptor Toll-like 7

y8

Una vez al
dia a diario
hasta un
maximo de

12 semanas

Dos veces al
dia a diario
durante 2
semanas,

descansar 2
semanas Yy
después una
vez al dia a
diario por 2
semanas

mas

Una vez al
dia tres dias
a la semana
de 4 a 16
semanas o
una vez al
dia a diario
durante 12

dias

Facil aplicacion

Aplicacion

domiciliaria

QA

hiperqueratésicas

Eficacia

Aplicacion

domiciliaria

Permite tratar

areas extensas
Pauta mas corta

Aplicacion

domiciliaria

Resultado

cosmético

Minimo indice de
recurrencias

Aplicacion

domiciliaria

Contraindicado en
pacientes

oncolégicos

Posibles
interacciones

farmacolégicas

Reaccioén local

No trata lesiones

subclinicas
Dificil aplicaciéon
Reaccion local
Reaccion

sistémica

(infrecuente)

Reaccion local
variable @
impredecible
Reaccion
sistémica

(infrecuente)

Coste
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Diclofenaco Inhibicion de Dos veces al | Buena tolerancia | Dificil
3% ciclooxigenasa 2, dia durante ) cumplimiento

. o Permite tratar

induccion 2-3 meses

. areas extensas

apoptosis y

disminucién Aplicacién

angiogénesis domiciliaria
TFD Activacion Una-2 Destruccion Requiere equipo
convencional = fotosensibilizante sesiones selectiva especifico

mediante fuentes

L, Resultado Consumo
de luz y formacion »
. cosmético recursos

de especies

reactivas de

oxigeno
TFD-LD Activacion Una-2 Destruccion No supervision

fotosensibilizante | sesiones selectiva especializada del

mediante luz procedimiento

. Resultado
ambiental y o
.. cosmético
formacion de

especies reactivas

de oxigeno

Opciones terapéuticas en Enfermedad Bowen

Mecanismo

accion

de Modo

de

aplicacion

Eficacia similar a
TFD-LD con

minimo dolor

Principales

ventajas

Principales

inconvenientes

Crioterapia

Destruccion
separacion
dermis-epidermis
con nitrégen

liquido

y Uno o dos
ciclos de 5-
20

0 segundos

por lesién

Técnicamente

facil y rapido

Coste

Requiere equipo

especifico

Destruccion no

selectiva

No

estandarizado
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5-fluoracilo
5%

Imiquimod
5%

TFD

convencional

Antimetabolito

Agonista

del

receptor Toll-like 7

y8

Activacion

fotosensibilizante

mediante fuentes

de luz y formacién

de especies
reactivas de
oxigeno

Dos veces
al dia a
diario 4-8

semanas

Una
aplicacion
al dia a
diario 12-
16

semanas

Una sesion
a la
semana 3

semanas

Coste-

efectividad

Permite tratar
areas

extensas
Facil
aplicacion
Aplicacion

domiciliaria

Aplicacién

domiciliaria

Eficacia

Destruccion

selectiva
Cicatrizacion
minima
Permite tratar

multiples

lesiones

Cicatrizacion

Reaccién local

Falta

comercializacion

Contraindicado
en pacientes

oncoldgicos

No

estandarizado

Posibles
interacciones

farmacoldgicas

Reaccién local

Reaccién
sistémica

(infrecuente)
Coste

Falta

estandarizacion

Falta

estandarizacion

Requiere equipo

especifico

Consumo

recursos
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CARCINOMA DE CELULAS BASALES

Con el objetivo de no ser redundantes en los tratamientos médicos del carcinoma basocelular

simplemente nos vamos a remitir a las indicaciones y posologia de ficha técnica de las dos

principales indicaciones de los tratamientos médico mas empleados en su manejo, ya que la

descripcion de la técnica ya se ha llevado a cabo con acierto en el apartado dedicado al

carcinoma de células escamosas

a)

b)

Imiquimod 5%. Esta indicado En el tratamiento de las formas superficiales de carcinoma
de células basales. Se debe aplicar la crema de imiquimod durante 6 semanas, 5 veces
a la semana (por ejemplo: de lunes a viernes), antes de la hora habitual de dormir, y deje

actuar sobre la piel unas 8 horas aproximadamente.

Terapia fotodindmica convencional. No se recomienda el uso de la modalidad de luz de
dia para las formas superficiales de carcinoma de células basales. Se optara por la
modalidad convencional. Para su tratamiento deben administrarse dos sesiones, con un
intervalo de una semana entre sesiones. Antes de aplicar la sustancia fotosensibilizante,
la superficie de la lesion debe prepararse para retirar las escamas y costras y se debe
raspar la superficie de las lesiones. Las lesiones del carcinoma de células basales suelen
estar cubiertas con frecuencia por una capa de queratina epidérmica intacta, que debe
retirarse. El material tumoral expuesto debe retirarse cuidadosamente sin intentar
escindir mas alla de los margenes tumorales. Aplicar una capa de crema (alrededor de 1
mm de espesor), con la ayuda de una espatula, sobre la lesién y sobre 5-10 mm de piel
sana circundante. Cubrir la zona tratada con un vendaje oclusivo durante 3 horas. Retirar
el vendaje, limpiar la zona con solucién salina y exponer inmediatamente la lesion a luz
roja con un espectro continuo de 570-670 nm y a una dosis de luz total de 75 J/cm2
sobre la superficie de la lesion. Puede utilizarse luz roja con un espectro mas reducido
de aproximadamente 630 nm ( y una dosis de luz total de 37 J/cm2 )que produzca la
misma activacion de porfirinas acumuladas. La intensidad de la luz sobre la superficie de
la lesion no debe exceder los 200 mW/cm2 . Las lesiones multiples pueden tratarse en
una misma sesion de tratamiento. Se debe evaluar la respuesta de la lesién a los tres
meses, y si en la evaluacién de la respuesta, los lugares de las lesiones muestran

respuesta incompleta pueden ser tratados de nuevo, si se considera necesario.
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CAPITULO 7. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
LESION PRIMARIA

Jorge Juan Vega Castillo, Jose Maria Llamas Molina, Ana Gil Villalba, Francisco M Almazan
Fernandez

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

7.1. INTRODUCCION

La cirugia se considera el tratamiento de primera linea del carcinoma escamoso cutaneo invasivo
localizado, con independencia del grupo de edad y la localizacién anatémica'. Ocupa un lugar
preeminente con respecto a otras terapias dado que el fallo de estas (destructivas o tdpicas)
supone una cirugia de rescate posterior normalmente en un estadio mas avanzado de la
enfermedad?®. La cirugia permite ademas, en comparacién con otros tratamientos, confirmar
histolégicamente el tipo de tumor y evaluar los margenes de reseccion. El tratamiento quirtrgico
obtiene una alta tasa de resecciones completas a nivel clinico y microscépico (resecciéon R0),
objetivo terapéutico en la mayoria de las ocasiones. Entre los objetivos secundarios de la cirugia
se encuentran la preservacion de la funcién del area anatémica correspondiente y la obtencién

de un aceptable resultado estético’2.

A la hora de planificar la intervencién quirurgica de un carcinoma escamoso cutaneo es preciso
tener en cuenta una serie de caracteristicas del tumor y del paciente. Por un lado, la mayoria de
estos tumores se encuentran en fase de enfermedad local en el momento del diagnéstico, dada
su baja tasa de metastatizacion locorregional o a distancia (3-6% de casos)®. Esto supone que, en
el grueso de casos, un tratamiento quirirgico adecuado a las caracteristicas del tumor sea
curativo, evitando la progresion de la enfermedad. Resulta, por tanto, esencial, reconocer
tempranamente los pocos tumores con una mayor tendencia a metastatizar, con el objetivo de
adaptar el tratamiento, el cual, en esta fase de enfermedad local serad mas agresivo para conseguir
una reseccion completa (R0). La razén que fundamenta estos abordajes méas agresivos es que se
ha observado que la recurrencia local, debida en muchas ocasiones a una evaluacién inicial
erronea de las caracteristicas del tumor con el consiguiente plan terapéutico inadecuado, se
asocia a un mayor riesgo de metastasis y un peor prondstico®. La recurrencia local se ha erigido,
por tanto, en factor diferencial, habiendo propiciado el desarrollo de diferentes sistemas que,
atendiendo a caracteristicas propias del tumor y del paciente, clasifican el carcinoma escamoso
cutaneo no metastasico en tumores de bajo y alto riesgo segun la probabilidad de recurrencia

local™*®. Dichos sistemas constituyen las herramientas del clinico para reconocer aquellos



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

tumores con un comportamiento mas agresivo, en los cuales el abordaje quirurgico serd mas
radical y el seguimiento posterior mas estrecho®. Por otro lado, debe mencionarse que estos
tumores presentan una extension subclinica asimétrica, mas alla de la lesion clinicamente visible®,
lo cual determina que para asegurar la extirpacion completa del tumor la escisién debera incluir
un margen de seguridad, esto es, un margen de piel clinicamente sana alrededor del tumor (y el
eritema peritumoral, cuando esté presente)™'®. Por ultimo, es preciso evaluar el estado de
inmunocompetencia del paciente, asi como su capacidad para soportar una intervencion

quirurgica que, en algunas ocasiones, puede ser muy agresiva'®.

La mayoria de las guias de practica clinica sobre carcinoma escamoso cutaneo incluyen una serie
de factores de riesgo de recurrencia local que se clasifican en tumorales (clinicos e histologicos)
y dependientes del paciente (estado de inmunocompetencia). Todas las guias reconocen, sin
embargo, que la definicion de dichos factores de riesgo es muy variable y se basa esencialmente
en estudios retrospectivos y series de casos, con pocos estudios prospectivos®. La falta de
evidencia disponible en lo que respecta tanto a los factores de riesgo como a los sistemas de
clasificacion del riesgo generados a partir de los primeros provoca que en la mayor parte de las
guias la eleccion de uno u otro sistema se deba al consenso entre expertos en la materia de cada

pais u organizacion*.

De esta manera, segun la importancia dada por los mencionados expertos a cada uno de los
diferentes factores de riesgo se seleccionara uno u otro sistema, o incluso se desarrollara uno
nuevo ad hoc con los factores de riesgo que se consideren mas relevantes, pudiendo observarse
varios métodos de clasificacion al analizar las diferentes guias'®. Asi, los principales sistemas
utilizados son el de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), empleado en las guias
americana, italiana y, evidentemente, la de la propia NCCN, que clasifica los tumores en bajo y
alto riesgo?®”’, el de la American Joint Committee on Cancer (AJCC, 82 ed.), que clasifica los
tumores segun el sistema de estadiaje TNM™®, y otros elaborados por cada guia como ocurre en
las guias europea y canadiense, que distinguen entre tumores de bajo y alto riesgo'®, y la
britanica, que afade a los dos anteriores un tercer escaldén que incluye tumores de muy alto

riesgo®.

De cara a la evaluacion inicial del carcinoma escamoso cutaneo, y con vistas a la planificacion
quirdrgica, el autor de este capitulo desea destacar un sistema por su gran utilidad practica: el
sistema de clasificacién de riesgo de la NCCN. Este sistema tiene una importante intencién
practica, pues intenta dotar al cirujano de la maxima informacioén clinica posible acerca de cémo
tratar el tumor en el momento inmediato (como un tumor de bajo o de alto riesgo), lo cual suele
ir en detrimento de su precision a la hora de estimar el prondstico. Con este fin incluye una serie
de variables clinicas menos validadas que, por tanto, no suelen estar presentes en otras guias
pero que resultan de gran utilidad para el clinico, lo que explica su uso tan habitual en la practica

diaria. Estas variables son incluidas a partir de la evidencia disponible y las opiniones de expertos
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y justifican su inclusién basandose, normalmente, en el hecho de que una mayor dificultad técnica
para intervenir en ciertas situaciones (tumor de bordes mal definidos, tumor recurrente sobre
cicatriz de extirpacion previa, etc.) o zonas anatémicas (periocular, nasal, etc.) supone un mayor
riesgo de resecciones incompletas’. La guia americana recomienda estratificar inicialmente el
carcinoma escamoso cutaneo usando el sistema de la NCCN con vistas a la planificacion
quirurgica inmediata y, una vez extirpado y analizado histolégicamente, someterlo a otro sistema
que realice una estimacion mas precisa del prondstico, en este caso la clasificacion del Brigham

and Women'’s Hospital para el carcinoma escamoso cutaneo no metastasico®°.

7.2. MODALIDADES PRINCIPALES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

El primer paso a la hora de planificar la cirugia del carcinoma escamoso es, como se ha
mencionado con anterioridad, preguntarse si el tumor que se va a tratar es de bajo o alto riesgo.
Puesto que en los principales sistemas de estimacion del riesgo existen variables clinicas e
histolégicas, en un primer momento solo podremos tener en cuenta las primeras, y habremos de
esperar al andlisis histopatoldgico posterior a la extirpacion de la pieza para conocer las
segundas. Esto supondra que, en alguna ocasién, una lesion catalogada como de bajo riesgo
segun los factores clinicos se convierta en una de alto riesgo al realizar el estudio histolégico,
pasando a ser candidata a una segunda cirugia en que se apliquen los margenes adecuados. Dos
enfoques quirdrgicos pueden ofrecerse al paciente con carcinoma escamoso cutaneo primario:

la cirugia convencional y la cirugia controlada al microscopio’®.

La cirugia convencional consiste en la escisién quirdrgica del tumor con margenes apropiados
de piel sana alrededor, seguida de un analisis histopatoldgico postoperatorio de los margenes de
reseccion. Se trata del tratamiento estandar del carcinoma escamoso cutaneo. Dos revisiones
sistematicas acerca de las distintas opciones terapéuticas para el carcinoma escamoso cutaneo
no metastasico incluyeron una serie de estudios cuyo andlisis en conjunto demostré una tasa de
recurrencias locales en los tumores tratados mediante cirugia convencional del 5.4% y el 5.7%,
respectivamente’"2. Los margenes de seguridad deben adaptarse al riesgo de extension
subclinica y de recurrencia local del tumor, definido por la presencia o ausencia de los factores
de riesgo mencionados previamente. Los estudios que aportan la evidencia para establecer los
margenes adecuados son, en su mayoria, retrospectivos y presentan periodos de seguimiento
muy variables''. Por esta razon, las recomendaciones de las guias se basan, ademas de en los
citados trabajos, en opiniones de expertos y en datos extrapolados de trabajos sobre carcinoma
basocelular y carcinoma escamoso no cutaneo de cabeza y cuello®. Dos estudios prospectivos
sefialaron una tasa de curacion del 95% y 97%, respectivamente, para tumores de bajo riesgo de
menos de 2 cm de diametro mayor tratados con un margen de 4 mm. Un tercer estudio publicd

una tasa de curacion del 95% en tumores de bajo riesgo tratados con un margen de 5 mm?5,
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Entre las diferentes guias existe un grado de uniformidad en cuanto a los margenes propuestos
para el manejo de los tumores de bajo riesgo que no se observa en los propuestos para los
tumores de alto riesgo. Normalmente los margenes recomendados por las distintas guias para el
tratamiento quirdrgico de los tumores de bajo riesgo se encuentran entre los 4 y los 6 mm™. En
el caso de los tumores de alto riesgo, se observa una importante variabilidad entre las guias. Asi,
las guia americana y de la NCCN aconsejan aplicar margenes mas anchos que en los tumores de
bajo riesgo, sin mas especificaciones, basandose en la gran variabilidad de las caracteristicas que
pueden definir a un tumor como de alto riesgo, y recomiendan ajustar los margenes segun las
caracteristicas del tumor y el paciente®’. La guia canadiense recomienda dar unos margenes
entre 6 y 13 mm, la britanica al menos 6 mm para tumores de alto riesgo y 10 mm para tumores
de muy alto riesgo (segun su sistema de clasificacion del riesgo de tres niveles) y la europea
sugiere unos margenes entre 6 y 10 mm, individualizando el riesgo y teniendo siempre en cuenta

las caracteristicas del tumor y el paciente.

Esta falta de unidad es reflejo de la gran variabilidad en la evidencia disponible, asi pues, un
estudio prospectivo sefialé que eran necesarios unos margenes de al menos 6 mm para
conseguir una tasa de curacion superior al 95% a los 5 afios en tumores de alto riesgo'®, mientras
que en otro trabajo se obtuvo como resultado una tasa de curacion del 95% en tumores de alto
riesgo aplicando unos margenes de 13.25 mm'. La falta de consistencia de los datos que dan
fundamento a los factores de riesgo provoca que no se conozca con seguridad el valor pronéstico
de cada factor por separado, lo cual impide realizar recomendaciones especificas en torno los
margenes adecuados para los tumores de alto riesgo. Se observa, no obstante, que las guias que
recomiendan margenes de seguridad coinciden en el valor de 6 mm como margen minimo a

aplicar en estos tumores cuando se realiza cirugia convencional*8°.

En las situaciones en que el analisis histoldgico postoperatorio pone de manifiesto una afectacion
del margen se recomienda reintervenir hasta conseguir el margen adecuado, siempre y cuando
sea factible una nueva cirugia, pues se ha observado un aumento en la tasa de recurrencias
locales en estas situaciones. En los casos en que el margen no estéa afectado, pero es inadecuado
para el riesgo de la lesion (teniendo en cuenta que la pieza encoge en el procesamiento), deberia
considerarse la reintervencion si es posible’3°. En cuanto a la profundidad de la escision, la guia
americana recomienda profundizar hasta un plano medio del tejido celular subcutaneo en caso
de tumores de bajo riesgo y no realiza recomendaciones en el caso de los tumores de alto riesgo
por la falta de evidencia disponible®. La guia europea aconseja incluir el tejido celular subcutaneo
en la escision (junto con la galea aponeurética en tumores de cuero cabelludo), con respeto del
pericondrio o el periostio, siempre y cuando estas estructuras no estén afectas’. En cuanto a la
reconstruccion quirdrgica, las guias alemanas, americana y de la NCCN, recomiendan no cerrar

el defecto quirdrgico hasta confirmar que los margenes estan libres de enfermedad si se trata de
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tumores grandes, en localizaciones dificiles o si se planea llevar a cabo colgajos, pues pueden

desplazar los margenes de reseccion, complicando reintervenciones futuras si son necesarias®5’.

La cirugia controlada al microscopio engloba aquellas técnicas en que se extirpa el tumor, se
realizan cortes horizontales de la muestra y se analizan los margenes laterales y profundo al
microscopio'®. La principal técnica del grupo es la cirugia de Mohs, en la cual se realizan cortes
secuenciales que son analizados de forma intraoperatoria. El tejido extirpado es marcado
topograficamente y analizado histolégicamente. En caso de afectacion de margenes, se realizan
escisiones repetidas en aquellas localizaciones en que persiste la enfermedad hasta conseguir
unos margenes libres. Posteriormente se procede a la reconstruccion del defecto quirurgico. Se
trata de una técnica que permite preservar la maxima cantidad posible de tejido sano,
garantizando la extirpacion completa del tumor. Sus principales desventajas son el tiempo
requerido para realizar las intervenciones, la necesidad de personal entrenado y su alto coste'28,
Varios estudios retrospectivos y prospectivos han demostrado la utilidad de la cirugia de Mohs
en el carcinoma escamoso cutaneo de alto riesgo, consiguiendo tasas de recurrencia local entre
el 0% y el 4%'%'®. No se han publicado hasta la fecha ensayos clinicos aleatorizados que
comparen la cirugia convencional y la cirugia de Mohs, aunque algunos estudios retrospectivos
han sefialado una posible superioridad de la técnica de Mohs en términos de recurrencia local

(3% vs 8%) para carcinoma escamoso cutaneo de cabeza y cuello™.

Una revision sistematica mostré una tasa de recurrencia local del 10% en pacientes tratados con
cirugia de Mohs frente a un 23.3% en pacientes tratados con cirugia convencional'. En un ensayo
clinico aleatorizado que comparé la cirugia de Mohs con la cirugia convencional para el
tratamiento del carcinoma basocelular facial se observo una menor tasa de recurrencias tras la
cirugia de Mohs (4.4% vs 12.2%)%. Se ha sefialado, sin embargo, que la diferencia observada en
los estudios podria deberse a un sesgo de seleccion, de manera que los tumores sometidos a
cirugia convencional serian de mayor tamafio y con mayor grado de infiltracion y, por tanto, con
mayor riesgo de recurrencia que los que se intervienen mediante cirugia de Mohs*. La mayoria
de las guias recomiendan llevar a cabo la cirugia de Mohs en casos seleccionados, especialmente
en tumores de alto riesgo, mal definidos y que afectan a areas estética o funcionalmente muy
sensibles (parpados, orejas, manos...). Las guias americana, de la NCCN y europea recomiendan

que se considere siempre llevar a cabo la cirugia de Mohs en todos los tumores de alto riesgo™>
7

7.3. OTROS TRATAMIENTOS

Otras dos formas de tratamiento quirdrgico pueden resefiarse en este capitulo, si bien, ambas
deberian emplearse en situaciones excepcionales en que la cirugia no es practicable o esta

contraindicada: son el curetaje y electrocoagulacion y la criocirugia.
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El curetaje y electrocoagulacion es una técnica consistente en extirpar el tumor con un
instrumento de raspado (cureta) seguido de la electrocoagulacion de la base tumoral. Se trata de
una técnica muy dependiente de la habilidad del cirujano, pues el resultado depende de su
capacidad para reconocer entre dermis sana y tejido tumoral mediante el tacto con la cureta y la
vision®. No hay estudios prospectivos que comparen esta técnica con otros procedimientos
quirurgicos empleados en el manejo del carcinoma escamoso cutaneo. Una revisién sistematica
sobre las diferentes terapias para el carcinoma escamoso cutaneo no metastasico incluy6é 8
estudios retrospectivos cuyo analisis en conjunto demostré una tasa de recurrencias locales del
1.7% al tratar tumores de menos de 2 cm de diametro mayor''. La mayoria de las guias
recomiendan emplear esta técnica en carcinomas escamosos cutaneos de pequefio tamafio, bajo
riesgo y que no se encuentren en zonas cubiertas de pelo terminal (cuero cabelludo, axilas, pubis
y area de la barba en hombres) por el riesgo de que el tumor se haya extendido por el foliculo y
con el curetaje no se profundice lo suficiente®®°. Debe tenerse en cuenta, ademas, que esta
técnica puede asociar un mayor tiempo de curacion y un peor resultado estético en comparacion

con la cirugia convencional, por lo que debe evitarse en zonas estéticamente sensibles?'.

La criocirugia con nitrégeno liquido es un tratamiento destructivo, sin control histolégico de
margenes. No existen protocolos estandarizados en cuanto a la temperatura 6ptima, la duracién
apropiada del tratamiento y el equipamiento empleado®. La evidencia a favor de su uso en el
carcinoma escamoso cutaneo es baja'’, algunos estudios retrospectivos sefialan su utilidad en
tumores de bajo riesgo, con tasas de curacion del 96.1% a los 5 afios?2. Un estudio prospectivo
sefiala que la criocirugia seria inferior a la técnica del curetaje y electrocoagulacion en términos
de dolor, velocidad de cicatrizacion y tasa de recurrencias locales®. La mayoria de las guias
incluyen la criocirugia como alternativa terapéutica para tumores de bajo riesgo, la guia europea
plantea su utilidad en el manejo de tumores de bajo riesgo con campo de cancerizacion

extenso'®%,

7.4. CIRUGIA TRAS NEOADYUVANCIA

La terapia neoadyuvante tiene el objetivo de reducir el tamafio tumoral para conseguir defectos
quirurgicos de menor tamafo y, en Ultima instancia, reconstrucciones de menor complejidad
técnica y morbilidad. La evidencia disponible hasta la fecha para el carcinoma escamoso cutaneo
es escasa. Hay un limitado numero de pequefios estudios que plantean el uso de inhibidores de
EGFR (cetuximab, gefitinib) en neoadyuvancia®?®. Se espera la proxima publicacion de los
resultados de varios ensayos clinicos con farmacos anti-PD1 y anti-PDL1 (cemiplimab, nivolumab,
atezolizumab) en neoadyuvancia. Dada la falta de evidencia disponible hasta la fecha, las guias
no realizan recomendaciones acerca del uso de terapias en neoadyuvancia para el carcinoma

escamoso cutaneo™.
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En cuanto a la inyeccion intralesional de farmacos citostaticos (metotrexato, 5-fluorouracilo,
bleomicina o interferén) en queratoacantomas, cabe decir que las guias no incluyen dichos
procedimientos dentro del abanico de opciones de neoadyuvancia, al considerar que se trata de
terapias cuyo objetivo no es una cirugia posterior, sino la resolucion completa de la enfermedad'.
En la guia europea se cita un estudio prospectivo en que se emplea metotrexato intralesional
Ccomo paso previo a una cirugia convencional en casos de carcinoma escamoso cutaneo, pero

considera que la evidencia total es insuficiente como para hacer una recomendacion sobre su
uso en neoadyuvancia'.

7.5. ESQUEMA TERAPEUTICO QUIRURGICO

Se recomienda un plan de tratamiento que considere la tasa de recurrencia, la preservacion de

la funcion, las expectativas del paciente y los posibles efectos adversos (Tablas 1y 2).

= Carcinoma de células escamosas de bajo riesgo:

o Se recomienda la escision estandar con un margen de 4 a 6mm, a una
profundidad del tejido adiposo medio-subcutaneo, con evaluacion de los
margenes histolégicos.

o Consenso europeo 5mm

o Puede considerarse curetaje y electrocoagulacion.

= Carcinoma de células escamosas de alto riesgo:

o Se recomienda cirugia de Mohs o cirugia controlada al microscopio (MCS)

o La escision estandar puede considerarse para tumores seleccionados de alto
riesgo. Entre 6 y 13mm de margen, o 6 y 10mm segun consenso europeo. Sin
embargo, se recomienda una gran precaucion cuando se selecciona una
modalidad de tratamiento para tumores de alto riesgo sin una evaluacién
completa de los margenes.



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

Bajo riesgo Alto riesgo
Localizacién/tamafio Area L <20mm Area L, 220mm
Area M <10mm Area M 210mm
AreaH
§ Bordes Bien definidos Pobremente
g definidos
‘é Primario vs recurrente Primario Recurrente
E Inmunosupresién No si
'g Localizado sobre 4rea irradiadao No St
Al inflamacién crénica
Tumor rapido crecimiento No Si
Sintomas neurolégicos No Si
Grado de diferenciacién Bieno Pobremente
moderadamente
Subtipo histolégico de alto riesgo No Desmoplasico
Acantolitico
Metaplasico
Adenoescamoso
Profundidad (espesor o nivel de <2mm 6 L, I, IlT 22mm 6 IV,V
Clark)
Invasién perineural, linfatica o No Si
vascular

Tabla 1. Diferenciacion entre Carcinoma de células escamosas de alto y bajo riesgo

Carcinoma .
de Células Escamosas  Sospecha clinica
elevada
Si
Criterios Clinicos a e
No de Alto Riesgo Biopsia

Zona H.M210mm. Lo20mm

Bortes mal cefidos

Recidvants,

RT previa CCE
confirmado

Criterios.
de CCE localmente ; Tumor resecable 9
avanzado . si & Paciente operable £ 5

Ex6rosi Criterios
s S Lo Patolégicos de
Margen 4-6mm* 4 MCS B s
kb MR
Porce: Border no resecable Agantolco,

Invasién perineural extensa o de nervio grueso

Radioterapia

Tabla 2. Esquema terapéutico de manejo del Carcinoma de células escamosas
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CARCINOMA DE CELULAS BASALES

Con el objetivo de ser mas sintéticos y no redundantes en el tratamiento quirurgico del Carcinoma
de células basales repasaremos las principales técnicas quirurgicas con su correspondiente nivel

de evidencia y fuerza de recomendacién 26"

7.6. CIRUGIA CONVENCIONAL

Fuerza de recomendacion: A, Nivel de evidencia |

Es el tratamiento estandar para el Carcinoma de células basales y permite el estudio histolégico
de la pieza. El margen es variable y depende de las caracteristicas del tumor y localizacion

anatoémica. Los autores de las Ultimas guias europeas concluyen que

= Paralesiones de 2 cm de diametro mayor o mas pequefias, Carcinoma de células basales
no morfeiformes un margen de seguridad de 3mm debe ser mas que suficiente ya que
garantiza una curacion total en el 95% de los casos. La presencia de margenes laterales
o profundos afectos supone una tasa de recurrencia del 27%. EI 30% de las recurrencias
aparecen en el primer afo, el 50% entre el 2° y el 5° aflo y un 18% a partir del 5° afo.

= En tumores de mas de 2 cm de didmetro mayor se necesitaran margenes de seguridad
mayores si bien sélo es posible concretar que para obtener tasas de curacion del 95%
es preciso dar margenes de 13 mm lo cual es complicado en ciertas ocasiones por

localizacién anatémica.

7.7. CIRUGIA MICROGRAFICA

Fuerza de recomendacion: A, Nivel de evidencia |

Las tasas de curacion clinica con cirugia microgréafica oscilan entre el 97-99% de tumores
primarios y 93-98% en recurrencias de los carcinomas de células basales. Los estudios mas
recientes abogan por su utilizacion sélo en recurrencias tumorales y no en carcinomas de células
basales primarios debido a su ratio coste-efectividad si bien siguen existiendo grupos que siguen
encontrando util su utilizacion en células basales primarios a un coste no tal alto, por lo que en
resumen su utilizaciéon quedaria limitada a carcinomas células basales primarios de alto riesgo y
en casos seleccionados y células basales recurrentes de alto riesgo.
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7.8. ESQUEMA TERAPEUTICO QUIRURGICO

Se recomienda un plan de tratamiento que considere la tasa de recurrencia, la preservacion de

la funcion, las expectativas del paciente y los posibles efectos adversos (Tablas 3 y 4).

= Carcinomas de células basales de bajo riesgo:
o Serecomienda la escisién quirtrgica con margen de 4 mm y evaluacion del
margen histologico

o Curetaje y electrocoagulacién (no recomendada en cuero cabelludo).

= Carcinomas de células basales de alto riesgo:
o Se recomienda cirugia microgréafica de Mohs.
o Laescision estandar se puede considerarse en tumores seleccionados de alto
riesgo, con precaucion y seguimiento.

= Carcinoma de células basales irresecable o localmente avanzado

o Recidiva multiple con cirugia adecuada.

o Baja expectativa de cirugia RO.

o Morbilidad alta: Invasion 6sea (mandibular, craneo, temporal, etc), muscular,
nerviosa. Orbitaria-periocular. Enucleacion, amputacién piramide nasal,

extirpacion espesor completo parpado

Tabla 3. Diferenciacion entre Carcinoma de células basales de alto y bajo riesgo

CBC CCE

Bordes mal definidos
Recidivante
Inmunosuprimido

previa

Crecismiemo rapido

Morfeiforme
Basoescamoso
Esclerosante

Acantolitico
Adenoescamoso
Desmoplasico
Metaplasico

Pobremente
diferenciado
Profundidad 22mm
o Clark IV-V
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Tabla 4. Esquema terapéutico de manejo del Carcinoma de células basales

Sospecha Criterios dermatoscépicos
e OB oRIEeR

Caré::inlolma clinica
de Células .
Basales -

Criterios clinicos
de Alto Riesgo

Biopsia*

T1a

Gocse

a

locaimente &Tumor resecable? CBC
avanzado - n confirmado

Criterios

A "
Exéresis Cirugia de patolégicos de
Margen 4mm Mohs Alto Riesgo
Nivel de evidencia | Nivel de evidencia I-Il Morfeiforme, basoescamoso,
Fuerza de recomendacion A Fuerza de recomendacién A T A L
o

% Curetaie* =
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CAPITULO 8. TRATAMIENTO QUIRURGICO
AVANZADO: VACIAMIENTO CERVICAL

Laura Rodriguen-Alcala. Cristina Vasquez Ldpez. Juan Martin-Lagos Martinez.

La presencia, el sitio y el tamafio de la enfermedad metastasica del cuello son factores

prondsticos importantes en el cancer de células escamosas de cabeza y cuello.

Presentamos el manejo de las metastasis en el cuello como presentacion inicial y en la
enfermedad del cuello residual o recurrente. Las principales controversias clinicas con respecto
al manejo del carcinoma de células escamosas metastasico oculto y manifiesto en los ganglios

del cuello.

Para fines de evaluacion y documentacion, el cuello se describe en seis niveles anatéomicos

(Figura 1).

Submentoniana

Yugulodigastrica
Yugular media
Cervical anterior

Yugular inferior

Tridngulo posterior
Supraclavicular

Figura 1. Niveles anatémicos del cuello

8.1.BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA

La biopsia selectiva de ganglio linfatico centinela (BSGC) se desarroll6 como un medio para
identificar el primer ganglio linfatico que drena a piel. En la actualidad, la BSGC forma parte de la
estadificacion del melanoma maligno (MM) a nivel internacional. La BSGC forma parte del
abordaje no solo para el melanoma, sino también para otros canceres de piel con riesgo
metastasico como el carcinoma de células escamosas (CCE), carcinoma de células de Merkel

(CCM) y el melanocitoma epiteloide pigmentado. (MEP).

A pesar de ello, la literatura no ha mostrado evidencia sélida en la realizaciéon de BSGC en

pacientes con carcinoma de células escamosas (CCE) y la mejora en la tasa de supervivencia.
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Debido a la baja incidencia de cancer de piel no melanoma con posible diseminacién metastasica
y la falta de grandes ensayos clinicos, el uso de BSGC en estos casos no esta bien establecido.
Sin embargo, la BSGC representa la mejor manera de evaluar el estadio N en pacientes clinica y
radiolédgicamente negativos. Por lo tanto, hasta que mejores datos demuestren lo contrario, la

BSGC debe recomendarse en los tumores de piel no melanoma con alto riesgo metastasico.

La biopsia de ganglio centinela es una técnica de estadificacion segura y factible para Carcinoma
de células escamosas de alto riesgo. Los tumores gruesos (5-6 mm segun estudios),
especialmente aquellos con invasién perineural, tienen una probabilidad significativamente mayor
de desarrollar metastasis ganglionares (ganglios centinelas positivos >19,7%, hasta 28,1% si
invasion perineural). Las metastasis ganglionares se asociaron significativamente con una

reduccioén de la supervivencia especifica de la enfermedad.

La eleccién de su realizacion se ha de hacer teniendo en cuenta consideraciones individuales:

edad, calidad de vida, localizacion anatémica (polo cefalico, cuello), morbilidad, mortalidad, etc.

La técnica de administracién del radiofarmaco consiste en:

e Dia previo a la intervencion.
e 3 mCi de nanocoloide repartida en 4 jeringas de 0,1 cc/jeringa

e Inyeccién peritumoral-pericicatricial, 4 puntos cardinales

8.2.VACIAMIENTO CERVICAL

La incidencia de pacientes con CCE cutaneo que desarrollan metéastasis en los ganglios linfaticos
de cabeza y cuello es baja, casi del 2 al 3%. Este es el caso de pacientes inmunocompetentes no
tratados previamente con lesiones pequefias (<2 cm) y superficiales (<4 mm), que se consideran
de bajo riesgo. En los pacientes de alto riesgo, la probabilidad de desarrollar metastasis linfaticas
es superior al 5%, en funcion de factores desfavorables relacionados con la lesién y el paciente.
El tamafio del CCE al momento del diagndstico es importante porque esta relacionado con el
prondstico. El aumento del tamafio del tumor se asocia con un mayor riesgo de recurrencia y

metastasis en los ganglios linfaticos regionales. (Figura 2)
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Preauricular nodes:
Drain scalp, skin

Differential diagnosis:
Scalp infections,
myccbactenial infection
Malignandes:

Skin necplasm, lymphomas,
head and neck squamous
cell caranomas

Posterior cervical nodes:
Drain scalp, nedk, upper
thoradc skin

QS
Supraclavicular nodes: %
Drain gastrointestinal tract,
genitourinary tract, pumonary
Differential diagnosis:

Abdominal/thoradc necplasms, thyraidfaryngeal
disease, mycobactenal/fungal infections

Submandibular nodes:
Drain oral cavity

Differential diagnosis:
Monaonudeosis, upper

respiratory viralbacterial infection,
mycobactenal infection,
xoplasma, oy alovirus,
dental disease, rubella
Malignandies:

Squamous cell carcinoma of the

head and nedk, lymphomas,
leukemias

Anterior cervical nodes:
Drain laryr, tongue,
orcpharyrix, anterior neck

Differential diagnosis:
Same as submandibular nodes

Figura 2. Ganglios linfaticos de cabeza y cuello y principales zonas de drenaje. Bazemore et al. 2002.

Histéricamente, el pilar del tratamiento quirdrgico del cuello metastasico (N+) ha sido la diseccion

del cuello en sus diversas formas. La terminologia estandarizada de diseccion de cuello por la

Academia Estadounidense de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello en 1991 ha sido
actualizada por el Comité para la Clasificacion de
Diseccion de Cuello de la Sociedad Americana de
Cabeza y Cuello en 2005 (Tabla I). Existe una
tendencia creciente a dividir las disecciones del
cuello en dos tipos amplios con subdivisiones: radical
(eliminacién de los niveles | — V) y selectiva (menos

de cinco niveles). (Tabla 1, Figura 3)

Figura 3. Areas cervicales. Kennel et al 2019.
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Tabla 1. Clasificacion de las técnicas de la diseccion cervical

Diseccion radical de cuello Resecar niveles 1.V, nervio
espinal, v. yugular interna 'y
ms. ECM.
Diseccion radical modificada Resecar niveles |-V, preservar
uno o mas del n. espinal,

v. yugular interna o ms ECM

Diseccion selectiva de cuello Preservacion de uno o mas

o mas niveles ganglionares.

Diseccon radical extendida Reseccion de una o mas areas
ganglionares adicionales a la

radical (ej: nivel VII, g.

retrofaringeos, n. hipogloso).

La necesidad de una cirugia menos extensa en la era de la quimiorradiacion, con procedimientos
de diseccion del cuello que no pueden clasificarse en los sistemas existentes, justifica la

realizacion de protocolos de actuacion.

Se recomienda que los niveles o subniveles eliminados durante la diseccion selectiva del cuello
(DSC) se indiquen con precision en las notas de operacion. Para minimizar la confusién en el
etiquetado de los niveles durante el proceso, la muestra de diseccion del cuello debe dividirse de
acuerdo con los niveles en la sala de operaciones. Una alternativa es orientar la muestra de
diseccion del cuello sobre una base adecuada y etiquetar los niveles con un rotulador, con o sin

fotografia, y enviarla al laboratorio.

Hay buena evidencia de una reduccién de la morbilidad a largo plazo con la diseccion selectiva

en comparacion con la diseccion radical modificada y la diseccién radical del cuello.

El tratamiento quirdrgico debe realizarse por equipos multidisciplinarios acreditados, por
miembros que participan regularmente en el seguimiento de pacientes con cancer de cabeza y

cuello.
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8.3.MANEJO GANGLIONAR DEL CUELLO CLINICAMENTE NEGATIVO (NO)

Primario conocido

Los examenes clinicos y radioldégicos no pueden detectar la enfermedad microscépica en los
ganglios linfaticos. Varias grandes series retrospectivas han informado la incidencia de metastasis

encontradas en el examen histolégico.

Después de un vaciamiento en pacientes con cuellos clinicamente negativos (NO). Estas cifras
son Utiles para identificar el riesgo de metastasis ocultas en cuellos NO y se utilizan para guiar a

los médicos a la hora de decidir si el tratamiento profilactico del cuello es apropiado.

El vaciamiento clasico no tiene ninglin papel en el tratamiento electivo del cuello NO. La eleccion
se encuentra entre un radical modificado y un radical. Los estudios prospectivos sugieren que la
diseccion radical es tan efectiva como la diseccién radical modificada para la mayoria de los sitios

primarios con una morbilidad minima.

8.4. MANEJO GANGLIONAR DEL CUELLO CLINICAMENTE POSITIVO (N+)

N1

Los datos prospectivos de grandes bases de datos de cancer sugieren que la terapia de
modalidad Unica es suficiente para tratar los ganglios ipsilaterales individuales de menos de 3 cm

de tamafio. Si la cirugia es la modalidad elegida, la diseccion selectiva puede ser apropiada.

Como aproximadamente el 50% de los cuellos clinicamente N1 se eclipsan después de la
evaluacion patoldgica, muchos pacientes posteriormente requieren radiacion postoperatoria. Los
estudios prospectivos han demostrado que, en ausencia de enfermedad voluminosa (N1, N2b),
una diseccion selectiva apropiada en combinacién con la RT postoperatoria produce tasas de
control del cuello equivalentes a las alcanzadas por la diseccion integral del cuello. Las tasas de
respuesta completa son mucho mas altas en pacientes con ganglios de menos de 3 cm de tamafio
y las tasas de control regional después de la RT sola son mejores en pacientes con ganglios de

menos de 2 cm de tamafo.

Enfermedad N2- N3

Si la modalidad primaria es la cirugia para esta etapa de la enfermedad, la diseccién radical
modificada y la disecciéon radical dan como resultado tasas equivalentes de control de la
enfermedad en el cuello cuando se realiza en pacientes seleccionados adecuadamente. Los

estudios retrospectivos y prospectivos sugieren que agregar irradiacion después de la operacién
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aumenta el control regional, especialmente en presencia de caracteristicas adversas tales como
diseminacion ganglionar extracapsular, margenes positivos, pT3 o pT4 primaria, enfermedad
ganglionar pN2 o pN3, enfermedad ganglionar en los niveles IV o V, invasion perineural e invasion
vascular. Los ensayos controlados aleatorios han demostrado un mejor control con
quimiorradioterapia en el entorno postoperatorio, especialmente en presencia de diseminacién

extracapsular y / o margenes quirdrgicos microscépicamente involucrados.
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CAPITULO 9. RADIOTERAPIA EXTERNA EN EL CANCER
CUTANEO NO MELANOMA

Vanessa G. Jerviz Guia. Paula Blasco Valls. Rebeca Hernandez Rodriguez

La radiacion ionizante ha jugado un importante papel en el tratamiento de diferentes
enfermedades cutaneas desde su descubrimiento en 1895. En las primeras décadas se empled
para procesos malignos o benignos como acné, eczemas o tifia de cuero cabelludo a falta de
procedimientos mas efectivos. Con el tiempo, las entidades benignas se beneficiaron de la
aparicion de antibidticos, corticoides o antifungicos. Si seguimos el curso de la historia, el nombre
de muchos dermatdélogos como Saboraud, Mac Kee, Cipollaro, Strandqvist o Miescher se
encuentra unido al desarrollo de estas técnicas. Sin embargo y, sin duda, la radioterapia tiene en
su contra su practica por parte de personal que ignoraba la naturaleza y peligros de una radiacion
que, por ello se llamé X tras descubrirse, asi como el empleo de dosis no cuantificadas, masivas
y Unicas a principios del siglo XX que, si bien curaban la lesion, producian un importante cortejo
de efectos secundarios como la radiodermitis, Ulceras e, incluso, neoplasias. También ha
resultado negativo el empleo inicial de aparatos de radiacion con desconocida capacidad de
penetracion que no se subsand hasta la utilizacion de las ventanas de Berilio en los equipos, que
adaptaban mejor la radiacion a la terapéutica dermatoldgica, evitando asi los dafios
imperceptibles en las células que, a la larga, contribuian a la aparicion de los efectos tardios como
la radiodermitis crénica, segundas neoplasias o, todo el conjunto de efectos estocasticos, esto
es, imprevisibles. Con todo ello, en nuestros dias, el empleo de la radioterapia se centra,
fundamentalmente en el tratamiento de tumores malignos. Sus indicaciones en el cancer cutaneo

no melanoma son revisadas ampliamente en este capitulo.

Radioterapia radical o definitiva.

Indicaciones absolutas:

= CARCINOMA DE CELULAS BASALES o CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS en

pacientes que no sean candidatos o rechacen la cirugia.

Indicaciones relativas (a valorar por comité Multidisciplinar).

= CARCINOMA DE CELULAS BASALES o CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS en
zonas anatomicas donde la cirugia pueda comprometer la funcion o la cosmesis.
o Preferida para lesiones que podrian requerir reconstrucciones quirdrgicas,
donde la radiacién puede dar mejores resultados cosméticos, ejemplo, nariz,

parpado superior e inferior (preferiblemente evitando el tercio medio del parpado
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superior), los labios y las lesiones que involucran las comisuras de la boca, el

surco nasolabial, lesiones que surjan en region pre o post auricular.

= Grandes lesiones superficiales.

= Pacientes mayores de 75 afos.

Radioterapia adyuvante.

Indicaciones absolutas:

En el CARCINOMA DE CELULAS BASALES o CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS, invasion perineural evidente, clinica o radiolégicamente.
Tumores localmente avanzados o que involucran hueso y/o infiltran musculo.
Valorar en margenes préximos o positivos, que no pueden ser corregidos por
una cirugia de ampliacion, por comorbilidad secundaria o resultados cosméticos

adversos.

Indicaciones relativas (a valorar por comité Multidisciplinar).

o

En los CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS, T3 o T4 con clasificacion TNM
(AJCC 82 ediciodn).

En los CARCINOMA DE CELULAS BASALES, es relativa la indicacion en caso
de margenes préximos o positivos menor a 5 mm, que no pueden ser corregidos
por una cirugia de ampliacién, por comorbilidad secundaria o resultados
cosmeéticos adversos.

En los CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS y CARCINOMA DE CELULAS
BASALES de alto riesgo, es recomendada en el sitio de la recurrencia, previa
reseccién quirdrgica con margenes negativos mayores a 5 mm.

Tumores infiltrativos o con dermoplastia, en el sitio de la inmunosupresion
cronica.

En los CARCINOMA DE CELULAS BASALES, es relativa la RT adyuvante en caso
de, tumores localmente avanzados o que involucran hueso y/o infiltran musculo.

Con factores de alto riesgo de recaida, metastasis.

No existe un consenso sobre el nimero de factores de riego a considerar para decidir la

adyuvancia, dependera principalmente de la localizacion, el tipo histolégico, el tamafio y la

profundidad.
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Tabla numero 1. Estratificacion para determinar opciones terapéuticas y seguimiento para
carcinoma escamocelulares basados en factores de riesgo de recurrencia local, metastasis o

muerte por dicha enfermedad.

Grupo de riesgo’ Bajo riesgo Alto riesgo Muy alto riesgo
Localizacién/tamafio? Trono, Tronco, Mayor a 4 cm,
extremidades, extremidades Cualquier
menor a 2 cm. entre 2-4 cm. localizacion.
Cabeza,
cuello,
manos, pies,
pre-tibia y
ano genital
(cualquier
tamafo)®.
Bordes Bien definidos Pobremente
definidos.
Primario vs recurrente Primario Recurrente
Inmunosupresion - +
Sitio de RT previa o - +
proceso inflamatorio
cronico
Tumor de crecimiento - +
rapido
Sintomas - +
neurologicos.
Grado de Bien diferenciado Pobremente
diferenciacion o) diferenciado
moderadamente
diferenciado
Caracteristicas
histologicas:
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acantolitico (adenoide)
adenoescamoso
(muestran produccién
de mucina) o subtipos
metaplasicos
(carcinosarcomatosos).
Profundidad®*: Espesor | Menos o igual de Menos o igual
o nivel de invasion. 6 mmy no de 6 mmy no
invasion mas alla invasiéon mas
de la grasa alla de la grasa
subcutanea. subcutanea.
Afectacion perineural. - Células
tumorales
dentro de la
vaina del nervio
que se
encuentra en
profundidad,
igual 0 a mas de
0.1 mm.
Afectacion linfatica o - - +
vascular.

"La estratificacion del riesgo debera ser basada en los factores de mas alto riesgo de recaida.
Los grupos de alto riesgo tienen una alta tasa de recurrencia local. Los grupos de muy alto riesgo
tienen una alta tasa de recurrencia local y metastasis.

2Tamafio del tumor clinico, preoperatorio.

3Si la evaluacion clinica de la biopsia incisional sugiere que la microestatdificacion es inadecuada,
considerar margenes estrechos en la biopsia excisional.

4Invasion profunda, es definida como la invasion mas alld de la grasa subcutanea OR mayor 6
mm (como medida de la capa granular de la epidermis normal adyacente a la base del tumor,
consistente con AJCC 82 edicion).

5 La localizacion en la cabeza, cuello, manos, pies, pre-tibia o area anogenital constituyen alto
riesgo basados en su localizacién, independientemente de su tamafo. El margen de escision
estrecho debido a restricciones anatémicas o funcionales son asociadas con incremento de las
tasas de recurrencia con un procesamiento histolégico estandar. Evaluacion del margen
completo como son con MMS/CCPDMA son recomendados para una eliminacion optima de los
tumores y una conservacion maxima de los tejidos. Para tumores menores de 6 mm de tamafio,
sin otros factores de alto o muy alto riesgo, se pueden considerar otras modalidades de
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tratamiento, si se puede obtener un margen clinicamente libre de tumor de al menos 4 mm sin
distorsion anatémica o funcional significativa.

Radioterapia en niveles ganglionares regionales o enfermedad ganglionar
regional.

En los casos de enfermedad ganglionar regional clinica, el tratamiento tanto en CARCINOMA DE
CELULAS BASALES y CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS es la linfadenectomia seguida
de RT adyuvante, excepto en ganglios cervicales Unicos y de diametro < 3 cm infiltrados por
carcinoma, sin extension extracapsular. La RT exclusiva solo estd recomendada en casos de

inoperabilidad médica o irresecabilidad quirdrgica.

En casos de CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS con alto riesgo de metastasis ganglionar
regional se recomienda de forma relativa realizar estudio de imagen y biopsia del ganglio linfatico

centinela, para guiar la zona de radioterapia.

Comentario de implementacion. Seguimiento estrecho del ganglio linfatico de referencia si la
biopsia es poco probable que sea precisa por reseccion del primario extenso, reconstruccion o

localizacién en el area de cabeza y cuello.

En casos de CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS con alto riesgo de metastasis ganglionar
regional, espesor de > 6 mm, se recomienda relativamente la RT sobre el nivel cervical de

referencia cuando el sitio del primario se superpone con la zona cervical.

Contraindicaciones.

» La radioterapia radical o definitiva esta contraindicada en CARCINOMA DE CELULAS
BASALES o CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS en pacientes con predisposicion
a enfermedades genéticas que aumentan la radiosensibilidad. (ataxia telangiectasica,
xeroderma pigmentosa, sindrome de carcinoma de células basales nevoides (Sindrome
de Gorlin) o Sindrome de Li- Fraumeni.

= Laradioterapia en enfermedades del tejido conectivo con escaso control es poco
recomendada.

= Sitios de quemadura previa.

= Sitios de RT previa.

= Piel de papel, por uso de corticoides.

= Areas de insuficiencia vascular.

= Dos tercios del parpado superior.

= La piel de la espalda que recubre la columna vertebral.
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= Cuidado con la RT con los pacientes recientemente trasplantados.
= No se recomienda la RT ganglionar electiva en pacientes con CARCINOMA DE
CELULAS BASALES y CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS de piel sin afectacion

evidente
Técnica y simulacién de tratamiento

= Disposicién corporal que permita mejor irradiacion de la lesion.
= Campo directo con molde comun o individualizado.

= Proteccion de zonas cercanas (especialmente cartilago y mucosas).
Energia
Fotones o electrones, HDR.
Volumenes de tratamiento
Todos los pacientes deben ser vistos bajo campo de luz con un cristal de aumento.
= CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS: PTV: = GTV +1 cm lateral hasta 5 mm de

espesor, si mas volumen, el margen sera segun criterio médico. Considerar electrones

en areas cercanas a cartilagos o sobre superficies dseas.

= CARCINOMA DE CELULAS BASALES: PTV = GTV + 0.5 mm de margen lateral + 0.5
mm de margen de profundidad (0.7 — 1 cm en caso de pobremente diferenciados,
infiltrativos, morpeicos). Si la piel es no mavil 0.25 cm de margen de profundidad es

adecuado.

En caso de electrones la adiccion de 0.5 — 1 cm al margen lateral para garantizar la cobertura de

la penumbra de los electrones.

Se debe realizar un control por imagen fotografica, indicando el sitio de tratamiento, afiadiendo

todos los datos relacionados con la identificacion de la lesion.

Dosis de tratamiento

= Radioterapia definitiva en el sitio:
o RT convencional: 180 a 200 cGy/fr: BED10 70 a 93.5.
o Hipofraccionamiento: 210 - 500 cGy/fr: BED+1 56 a 88.

Comentario de implementacion: las dosis convencionales estan calculadas en dosis diarias 5 dias

por semana y las hipofraccionadas diariamente o 2 a 4 dias por semana.

= Radioterapia adyuvante en el sitio:
o RT convencional: 180 a 200 cGy/fr: BED1059.5 a 79.2.
o Hipofraccionamiento: 210 - 500 cGy/fr: BED1056 a 70.2.
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Comentario de implementacion: las dosis convencionales estan calculadas en dosis diarias 5 dias

por semana y las hipofraccionadas diariamente o 2 a 4 dias por semana.

En los casos de CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS, que van a someterse a RT electiva
en ausencia de linfadenectomia, una dosis de 50 a 54 Gy se recomienda a fraccionamiento

convencional.

En los casos de CARCINOMA DE CELULAS BASALES y CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS que van a someterse a RT adyuvante después de linfadenectomia, una dosis de

60 a 66 Gy se recomienda a fraccionamiento convencional.

Tabla numero 2. Dosis, equivalencias bildgicas y tipos de fraccionamiento en radioterapia
adyuvante y radical.

Total, de|N.° Dosis | Fraccione | Dosis Definitiv | Postoperato | Modalidad
dosis en|de por s por | biologic | a ria
cGy fracci | fracci | semana a
ones | 6n equivale
nte
BED1o

Fraccionamiento convencional.

5040 28 180 |5 59.5 - X ELS
5940 33 180 5 70.1 X - HDR
6000 30 200 |5 72 - X ELS,
electrons,
MV
6480 36 180 5 76.5 X - HDR
6600 33 200 |5 79.2 X X ELS, MV
7000 35 200 |5 84 X - ELS, MV
7400 37 200 |5 88.8 X - ELS

7920 44 180 5 93.5 X - HDR
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Hipofraccionamiento
4000 8 500 2 60 HDR
4050 9 450 | Dos para 58.7 HDR
9fxala
semana
4400 10 440 4 63.4 Electrones
4400 14 300 | Dos para 58.0 HDR
10fxala
400 | semana
4500 9 500 | Dos para 67.5 HDR
9fxala
semana
4500 10 450 4 65.3 ELS
4500 15 300 5 58.5 ELS,
electrones,
MV
4800 16 300 5 62.4 HDR
5000 20 250 5 62.5 ELS,
electrones,
MV
5100 17 300 5 66.3 ELS
5400 18 300 4-5 70.2 Electrones,
ELS
5500 20 275 5 70.1 ELS, MV
6120 18 340 5 82 HDR, ELS,
MV
Abreviaturas.

BED:o. Dosis biolégica equivalente asumiendo un alfa/beta:10.

BID. Dos veces al dia.

ELS. Fuentes de radiacion de baja energia, electronicamente generadas.

Fx. Fraccion.

HDR. Alta tasa de dosis.

MV. Fotones de megavoltaje.
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Tabla nimero 3. Carcinoma de células basales. Ortovoltaje o dosis de electrones:

18 Gy/1 Fx.

24 Gy/2 Fx Ambas fracciones administradas con 5
semanas de separacion, donde la
cosmesis en menos importante y el
campo es menor a 5 cm.

35 Gy/5 fx/1-2 semanas. Lesiones pequeiias por debajo de 2
cm de diametro idealmente no sobre
cartilagos.

40.5 Gy/9 fr/2 semanas. Campos con tamafno entre 5 a 6 cm,
estas podrian ser dadas a dias
alternos, sobre 3 semanas si el
paciente tiene un acceso limitado al
hospital o es mayor.

50 Gy/15 fr/3 semanas. Campos entre 4 a 6 cm de didametro y
no en areas de pobre tolerancia a la
radiacion

55 Gy/20 fr/4 semanas. Campos de menos de cm en areas de
pobre tolerancia a la radioterapia.

60 Gy/30 fr/6 semanas. Campo mayor a 6 cm en areas de
pobre tolerancia a la radioterapia.

Por tamafio de campo menor a 5 cm puede usarse regimenes de dosis por fraccién con dosis
equivalente radiobioldgica de 49 Gy-50 Gy a 2 Gy por fraccion en concordancia con protocolos
habituales.
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Tabla nimero 4. Carcinoma de células escamosas.

18 Gy/1 fx. Tumores pequerios donde la cosmesis
es relativamente menos importante.

24 Gy/2 fr. Ambas fracciones administradas con 5
semanas de separacion, donde la
cosmesis en menos importante y el
campo es menor a 5 cm.
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CAPITULO 10. BRAQUITERAPIA

Rebeca Hernandez Rodriguez. Paula Blasco Valls. Vanessa G. Jerviz Guia.

La braquiterapia (BT) es una de las modalidades de radioterapia que pueden emplearse en el
tratamiento del cancer de piel no melanoma. Actualmente es la braquiterapia de alta tasa (con
empleo de fuentes de Iridio-192) la que presenta un uso cada vez mas extenso.

En la actualidad la cirugia esta establecida como la primera opcion de tratamiento en el cancer
de piel no melanoma, basandose en los resultados de un Unico ensayo clinico publicado en 1997
[1], que comparaba la cirugia con la radioterapia como opciones de tratamiento para el cancer
de piel no melanoma, y que sugeria que la cirugia era superior en términos de control local y
resultados cosméticos. La radioterapia fue entonces relegada a casos en los que la cirugia no es
posible, debido a la edad avanzada y/o comorbilidades del paciente, o porque la lesién se localiza

en zonas donde la cirugia comprometeria demasiado la funcionalidad o los resultados estéticos.

La dltima guia de braquiterapia de piel publicada por la GUEC-ESTRO ACROP en 2018 [2] sefiala
el sesgo de seleccion que se introduce en el analisis de los datos cuando se compara la

radioterapia con otros métodos de tratamiento.

Tanto las técnicas radioterapicas como las quirurgicas han avanzado mucho desde los afios 80,
década en la que se recogieron los datos del ensayo clinico [1], por lo que parece légico revisar
los resultados en cuanto a recurrencia local y cosmética de forma que se puedan comparar las
diferentes opciones de tratamiento con las técnicas actuales. Sin embargo, la literatura relativa a
las diferentes técnicas radioterapicas y en particular a la braquiterapia es muy escasa, no

habiéndose publicado ningiin nuevo ensayo clinico que las compare con las técnicas quirurgicas.

Solo se ha encontrado un metanalisis publicado en 2019 [3], que compara la escision quirdrgica,
la cirugia MMS (Mohs Micrographic Surgery), la braquiterapia de alta tasa y la radioterapia
externa. Las conclusiones de este estudio, sugieren que para el cancer de piel no melanoma T1-
T2, la braquiterapia y la cirugia MMS (Mohs Micrographic Surgery) son superiores a la escision
quirurgica y a la radioterapia externa en resultados cosméticos, siendo las cuatro similares en
recurrencia local. Aunque el estudio presenta limitaciones y sesgos, debido sobre todo a la
heterogeneidad entre los datos analizados en las ramas quirtrgicas y de radioterapia externa 'y a
la escasez de estudios de braquiterapia , sus resultados nos deben hacer cuestionar el protocolo
actual, en el que la escisién quirdrgica es el tratamiento primario para el cancer de piel no
melanoma, siendo necesarios mas estudios prospectivos que comparen directamente las

técnicas quirurgicas y las radioterapicas.
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Ademas de este metanalisis existe una revision publicada en 2011 [4] donde la braquiterapia se
presenta como un método apropiado y efectivo para tratar el cancer de piel no melanoma en

ciertas circunstancias, donde presenta ventajas respecto a las demas técnicas utilizadas.

RTE VS BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA (HDR)

Tal y como sefalan las diferentes guias clinicas publicadas del tratamiento de piel no melanoma
con braquiterapia, ([2], [5] y [6]), intuitivamente la braquiterapia HDR es mejor opcién que la
radioterapia externa cuando se indica el tratamiento con radiacion de este tipo de cancer, siendo
actualmente los haces de electrones disponibles en los aceleradores lineales de electrones la

alternativa mas frecuente de radioterapia externa.

La terapia con haces de electrones requiere a menudo plantillas y recortes de plomo para realizar
una colimacién adecuada, deben realizarse medidas fiables de los factores de campo y los
porcentajes de dosis en profundidad, y si la colimacion se realiza a cierta distancia de la piel, debe
considerarse la penumbra y se debe prestar especial atencion al tratamiento con campos
pequefios, pues en estas circunstancias los factores de campo y el porcentaje de dosis en
profundidad cambian drasticamente con la forma y el tamafio de los bloques de plomo. Por otra
parte, el haz debe entrar lo mas perpendicular posible a la superficie de la piel, lo que segun la
localizacién y forma de la lesion es dificil de conseguir, resultando en inexactitudes respecto a la

dosimetria calculada.

Aunque la braquiterapia presenta mayor heterogenidad en la dosimetria, las ventajas son
multiples respecto a la terapia con electrones, debido a su alto gradiente de dosis, que permite
una concentracion de alta dosis en el CTV, manteniendo una escasa dosis en el tejido sano.
Ademas, el tratamiento es mas corto, mas sencillo en su aplicacion, las inexactitudes entre la
dosimetria calculada y la impartida son menos probables y debido a la proteccién del tejido sano,

permite llevar a cabo un esquema hipofraccionado.

Existen pocas publicaciones que comparen ambas técnicas, y la mayoria estan realizadas con
braquiterapia 2D. [7] y [8] presentan series de casos que destacan la precision y exactitud de la
dosimetria que se consigue en los tratamientos de cancer de piel realizados con braquiterapia
HDR usando moldes como aplicador, ademas de la escasa irradiacion a los tejidos sanos. Un
estudio mas especifico [9], compara la cobertura y la conformacion de la dosis al CTV, asi como
la dosis en tejido sano entre estas dos técnicas, siendo los resultados para la braquiterapia
marcadamente mas favorables en todos los parametros analizados. Ademas un metanalisis

publicado en 2018 [10] sugiere mejores resultados cosméticos con la braquiterapia.
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La variedad de esquemas disponibles en BT ofrecen opciones de tratamiento con una duracion
total mas corta, facilitando un mejor cumplimiento en los pacientes, particularmente en el grupo

de ancianos, que constituyen la gran mayoria de los pacientes tratados con BT de piel.

La eleccion de tratamiento se suele basar en los recursos del Servicio de Oncologia Radioterapica

de cada centro y la experiencia de sus profesionales.

Las ventajas del tratamiento con braquiterapia de alta tasa frente la radioterapia externa es:
= Esquemas hipofraccionados.
= Breve duracion de tratamiento por fraccion.
= Raépida caida de dosis al alejarnos de la fuente radioactiva (aumento del control tumoral

y proteccion de tejidos adyacentes).

INDICACIONES CLINICAS

Como ya se ha sefalado, las técnicas quirlrgicas y ablativas son, con la evidencia actual, la
primera opcion de tratamiento en los carcinomas basocelulares o espinocelulares, especialmente

cuando estan localizados en areas de la piel donde la escision no presenta complicaciones.

Las indicaciones clinicas de la braquiterapia son esencialmente las mismas que para otras
técnicas con radiacion, y vienen descritas con detalle en las guias clinicas antes mencionadas [2],
[5]y [6].

Indicaciones

Carcinoma de células escamosas:
= Tratamiento exclusivo como alternativa a la cirugia en pacientes en los que esté
contraindicada o por preferencia del paciente.
= Tratamiento adyuvante en casos de bordes cercanos o afectos e invasion perineural.

= Tratamiento paliativo en tumores avanzados.

Carcinomas de células basales:
= Indicacion mas controvertida: hasta un tercio de los que se extirpan con bordes
afectados pueden no recidivar nunca.
= Tratamiento si borde positivo es en un area fibrética o en el borde profundo, donde
detectar una recidiva de forma precoz es mas dificil.
= Sobreimpresion tras radioterapia externa en tumores T2-3 o ganglios positivos.

= Tratamiento paliativo en tumores avanzados
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Contraindicaciones

= Melanoma maligno (tumor no radiosensible)
= Infiltracién cartilaginosa, ¢sea o del periostio.
= Tumores poco accesibles a los aplicadores.
= Parte superior de la ceja.

= Tumores de oido externo.

= Infiltracion perineal.

= Enfermedades de la reparacion del DNA.

Es importante reportar en la historia clinica la invasion de Clark, puesto que esto definira el punto
de prescripcion del tratamiento con radioterapia, asi como el aplicador mas adecuado si este se
lleva a cabo con braquiterapia. Para que la profundidad del tumor se evalte de forma correcta,
se recomienda utilizar alguna técnica de imagen. El TC y la RMN, proporcionan imagenes
transversales del grosor completo de la piel y de las estructuras adyacentes, pero no una imagen
en detalle de la estructura de la piel, obteniéndose con los ultrasonidos de alta frecuencia mayor
resolucion. Se debe tener en cuenta que diversos estudios han cuestionado los resultados
obtenidos con ultrasonidos de 18 MHz, mientras que las imagenes obtenidas con 35 MHz
proporcionan mejor calidad y mayor exactitud en la determinacion de la profundidad. Sin
embargo, también se cuestiona la idoneidad de esta ultima técnica, siendo las herramientas mas
prometedoras para la imagen de los tumores cutaneos la tomografia de coherencia 6ptica y la de
microscopio cofocal, usandose ambas simultdneamente, pues la una es complementaria de la

otra. Estas Ultimas técnicas no estan todavia disponibles para uso clinico

TECNICAS Y APLICADORES

Segun la invasién de Clark reportada se utilizan dos técnicas distintas de braquiterapia:

a) La plesioterapia o braquiterapia superficial: cuando la profundidad del tumor es menor o
igual a 5 mm. El aplicador por donde administra la dosis la fuente de radiacion se coloca
encima del volumen blanco cutaneo, de forma que quede lo mas pegado posible a la piel,
evitando que quede aire entre éste y la piel. Existen diversos tipos de aplicadores segun el
diametro del volumen blanco (Leipzig y valencia para diametros menores o iguales a 3 cmy
aplicadores planos para diametros mayores de 3 cm) y segun la irregularidad de la superficie
de la volumen blanco (moldes personalizados).

b) La braquiterapia intersticial: cuando la profundidad del tumor es mayor de 5 mm. Los

catéteres por donde administra la dosis la fuente de radiacion se colocan en contacto con el
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volumen blanco. El nimero y longitud de los catéteres, que usualmente son tubos plasticos,
depende de los hallazgos clinicos. Estos implantes se realizan con anestesia local o regional
y sedacion si es necesario, por lo que deben considerarse los cambios en el volumen de
tratamiento debido a la anestesia. Al ser una técnica invasiva se debe considerar la posibilidad

de tratamiento con radioterapia externa mediante fotones de baja energia con bolus.

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

En la guia clinica presentada por las sociedades cientificas espafiolas [5], se presenta una tabla

que resume los esquemas de fraccionamiento mas usados, segun la técnica de BT.

Tipo de braquiterapia Numero de fracciones Dosis por fraccion Frecuencia
Plesioterapia
Aplicadores 6 Fx 7 Gy Dos veces por semana
Leipzig/Valencia
7 Fx 6 Gy Dos veces por semana
Braquiterapia radical exclusiva
33-40 Fx 2 Gy Diariamente
15-20 Fx 2.5Gy Diariamente
12 Fx 3.5 Gy Diariamente
10 Fx 4 Gy Diariamente
10-12 Fx 4 Gy Tres veces a la semana
6-7 Fx 6-7 Gy Dos veces a la semana
Moldes personalizados/
aplicadores planos 8- 10 Fx 5 Gy Dos veces a la semana
Braquiterapia Adyuvante
10 Fx 3Gy Dos veces a la semana
30 Fx 2 Gy Diariamente
17 Fx 25Gy Diariamente
10 Fx 3.5-4 Gy Dos veces a la semana
8-9 Fx 5 Gy Dos veces a la semana
6 Fx 6.5 Gy Dos veces a la semana
Braquiterapia intersticial
Braquiterapia radical 9-10 Fx 3.6 Gy-5.5 Gy Dos veces al dia
exclusiva
Braquiterapia adyuvante 9-10 Fx 3-5 Gy Dos veces al dia




GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

Tabla 1. Modalidades de braquiterapia.

En el caso de la braquiterapia con aplicadores planos o moldes personalizados vemos que existe
una gran variabilidad de esquemas, siendo los subrayados los mas recomendados por las guias
clinicas, aunque los esquemas aplicados se basen mas en la experiencia que en la evidencia. Se
hace necesario alcanzar un consenso en esta modalidad de braquiterapia y teniendo en cuenta
que la dosis en la superficie de la piel es siempre mayor que la prescrita a la profundidad de
tratamiento, es recomendable registrarla para correlacionarla con posibles efectos adversos

tardios.



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

BIBLIOGRAFIA

[1] Avril MF, Auperin A, Margulis A, et al. Basal cell carcinoma of the face: surgery or
radiotherapy? Results of a randomized study. Br J Cancer. 1997;76:100-106

2] Guinot JL, Rembielak A, Perez-Calatayud J et al. GEC-ESTRO ACROP recommendations
in skin brachytherapy. Radiotherapy and Oncology 2018;126 377-385

[3] Charles T. Lee, Eric J. Lehrer, Abhishek Aphale et al. Surgical Excision, Mohs
Micrographic Surgery, External-Beam Radiotherapy, or Brachytherapy for Indolent Skin Cancer:
An International Meta-Analysis of 58 Studies With 21,000 Patients. Cancer 2019;0:1-13

[4] Alam M, Nanda S, Mittal BB, Kim NA, Yoo S. The use of brachytherapy in the treatment
of nonmelanoma skin cancer: a review. J Am Acad Dermatol 2011,;65:377-388

[5] Rodriguez S, Arenas M, Gutiérrez C, Richart J et al. Recommendations of the Spanish
brachytherapy group (GEB) of Spanish Society of Radiation Oncology (SEOR) and the Spanish
Society of Medical Physics (SEFM) for high-dose rate (HDR) non melanoma skin cancer
brachytherapy. Clinical Translational Oncology 2018, 20(4), 431-442.

[6] Ouhib Z, Kasper M, Perez-Calatayud J, Rodriguez S et al. Aspects of dosimetry and
clinical practice of skin brachytherapy: The American Brachytherapy Society working group
report. Brachytherapy 2015, 14(6), 840-858

[7] Mukherji A, Mourougan S, Saravannan K, Vivekanandam S et al. Dosimetric analysis
and clinical outcomes in CT-based mould brachytherapy in early oral cancers in patients unfit for
surgery. Journal of Contemporary Brachytherapy 2015, 7, 147-153.

[8] Feldman J, Appelbaum L, Sela M et al. Novel high dose rate lip brachytherapy technique
to improve dose homogeneity and reduce toxicity by customized mold. Radiation Oncology 2014,
9, 271.

[9] Kuncman L, Koztowski S, Pietraszek A et al. Highly conformal CT based surface mould
brachytherapy for non-melanoma skin cancers of earlobe and nose. Journal of Contemporary
Brachytherapy 2016, 8(3), 197-202

[10] Zaorsky NG, Lee ChT1, Zhang E et al. Skin CanceR Brachytherapy vs External beam
radiation therapy (SCRIBE) meta-analysis. Radiotherapy and Oncology 2018, 126(3):386-393.



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

CAPITULO 11. TRATAMIENTO SISTEMICO EN EL
CANCER CUTANEO NO MELANOMA

Silvia Sequero Ldpez. Omar Lopez Rodriguez. Vanessa G. Jerviz Guia.

Actualmente no hay datos solidos para el uso de tratamiento sistémico adyuvante después de
cirugia RO. De la misma manera, debido a la ausencia de evidencia cientifica no se puede

recomendar tratamiento sistémico neoadyuvante.

Ciertos tumores y algunos factores asociados al paciente pueden hacer que tras discutir el caso
en comité multidisciplinar, no sean candidatos a cirugia y/o radioterapia. En estos casos, aunque

no existen ensayos clinicos fase Ill se recomienda administrar tratamiento sistémico .

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA IRRESECABLE/METASTASICA

A) ENSAYO CLINICO
B) INMUNOTERAPIA:
e CEMIPLIMAB (opcion preferida).
o Es un anticuerpo monoclonal IgG4 que se une al receptor de muerte
celular programada -1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos
PDL-1y PDL-2.
o Se recomienda administrar a dosis de 350 mg cada 3 semanas hasta
progresion, toxicidad inaceptable, un maximo de 96 semanas.

o Aprobado por FDA en septiembre de 2018 y por EMA en julio de 2019.

Su eficacia se evalua en dos ensayos clinicos multicorte, abiertos, multicéntricos:
estudio 1423 (fase I) y estudio 1540 (fase Il). Se excluyeron pacientes con
enfermedades inmunosupresoras que requirieran tratamiento corticoideo
en los ultimos 5 afios, aquellos con trasplante de 6rgano sélido, tratamiento

previo con inmunoterapia, VIH, Hepatitis B o C y aquellos con ECOG 2 2.

Se actualizan datos de eficacia en ASCO 2020 del estudio fase Il con 193
pacientes (el 33.7% habian recibido tratamiento previo) y un seguimiento de 3
afios donde se presentan datos de los 3 brazos (brazo 1 CE metastasico dosis 3
mg/Kg/2s, brazo 2 CE localmente avanzado dosis 3 mg/Kg/2s y brazo 3 CE
metastasico dosis 350 mg/3s) . La TR fue de 50.8%, 44.9% y 42.9%
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respectivamente La mediana de SLP estimada fue de 18,4 meses para todos los
pacientes. La probabilidad libre de progresion estimada por Kaplan-Meier a los
24 meses fue del 44,2%. Destacar también que la mediana de SG no se ha
alcanzado con un porcentaje estimado de SG a los 24 meses del 73% 2°.
e PEMBROLIZUMAB.
o Esunanticuerpo monoclonal humanizado IgG4 frente a la muerte celular
programada-1 (PD-1).
o Se recomienda administrar a dosis de 200 mg cada 3 semanas hasta
progresion, toxicidad inaceptable, un maximo de 2 afios.
o Aprobado por FDA en junio de 2020.

En el estudio fase Il (Keynote 629) de 105 pacientes con CE recurrente y/o
metastasico (87% con tratamientos previos). Se excluyeron aquellos con
enfermedades inmunosupresoras; se demuestra unas TR de 34 %, y con un
seguimiento de 10 meses se describe una SLP de 7 meses y una SG a 1 afio del
60% “.

C) TERAPIA DIRIGIDA (tabla 1) !
e CETUXIMAB 400 mg/m2 seguido de 250 mg/m2 semanal
¢ PANITUMUMAB 6 mg/Kg cada 2 semanas

Tabla 1. Ensayos clinicos de las diferentes terapias dirigidas en Carcinoma de células escamosas

con los niveles de respuesta y supervivencia.

Reference Trial design Patients ( ¢SCC type Treatment regimens Response Survival
N)
Anti-EGFR antibodies
Maubec er al. Phase 11 open-label, 36 33 Unresectable Cetuximab ORR: 28% Mean OS: 8.1 m
( uncontrolled, 3 Metastatic Initial dose of 400 mg/m®  DCR: 69% Median PFS: 4.1 m
2011) multicentre trial followed by weekly doses of 2 CR
250 mg/m? for at least 6w 8 PR
Preneau er al.  Open label, single- 20 Locally advanced 6 Cetuximab 0S: 1Ll m
( centre, non- Initial dose of 400 mg/m* C:25
2014) randomised followed by weekly doses of C—C: 56
250 mg/m* 3

9 Cetuximab as above +
carboplatin 300 mg/m®
monthly

5 Cetuximab + RT
Cetuximab as above, RT: 60

—70 grey
Joseph et al. ( Single-centre 8 Inoperable Cetuximab + RT 6 CR 2.y PFS: 83.3%
2018) Cetuximab at initial dose of 1 PR 2.y SSS: 87.5%

400 mg/m? 7 d before RT, 1 PD
followed by weekly doses of
250 mg/m? for the duration

of RT

Foote er al. ( Phase I, 16 14 Locally advanced Panitumumab ORR: 31% Median OS: 11 m

2014) uncontrolled, single- 2 Metastatic 6 mg/kg every 2 weeks for Median PFS: 8 m
centre trial maximum of 9 cycles

EGFR tyrosine kinase inhibitors

William er al.  Phase II, 40137 E 27 Locoregionally Gefitinib ORR 16% Median OS: 12.9 m
(2017) uncontrolled valuable recurrent 250 mg/d orally ORR in me¢SCC: 0 Median PFS: 3.8 m

4 Locally advanced DCR 51%

Stratigos A, Garbe C, Dessinioti C et al. European interdisciplinary guideline on invasive squamous
cell carcinoma of the skin: Part 2. Treatment. Eur J Cancer. 2020 Mar; 128:83-102.
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D) QUIMIOTERAPIA (tabla 2)°. No hay tratamientos quimioterapicos aprobados para
carcinoma de células escamosas avanzado. Los estudios de los que disponemos
presentan limitaciones incluyendo disefio retrospectivo, no randomizacion, tamafo
muestral pequefio y poblacién heterogénea. Sin evidencia sélida y en caso de que
el paciente no fuera candidato a inmunoterapia se recomendaria cisplatino en
monoterapia o en combinacion con 5FU o carboplatino entre otros agentes

quimioterapicos (las dosis son variables segun la literatura revisada).

Tabla 2. Ensayos clinicos de las diferentes pautas de quimioterapia en Carcinoma de células

escamosas con los niveles de respuesta y supervivencia.

(Lever or rug Complete rarar — Survival,
Study Evidence) n___Patient Population Treatments _ Evaluated _ Dosing Regimen __Response Response _ mo
Haruyama?” Casereport(s) 1 Excision, lymph  Cisplatin 74 mg with 1.9 mg n o 7
node dissection, vindesin and
radation, and radiotherapy; dosing
chemotherapy interval unspecified
Matsushite® Case report (5 1 History of recurrence Liquid nitrogen ~ Cisplatin  Every 2:wk dose of 70 n 0 2
mg/m with 80 mg/m?
daily S-1 and daily
radiotherapy
Sadek®  Caseseries@) 9 Surgery, Cisplatin ~ Every3-to 4wk doseof 28 59 .
radiation, and 100 mg/m? with 650
chemotherapy mg/m?5-FU and 16 mg/
m? bleomycin
Salvati®  Casereport(s) 1 Surgically unresectable  Excision Cisplatin 75 mg/m? with radietion; 11 o 3
dosing intervals
unspecified
shir* RCT (1b) 23 Surgically unresectable  Surgery, Cisplatin ~ Weekly doseof 20mg’ 223 223 148
radiotherapy, 2 with 1 mghg 13cRA
and daily and 5  10° IU/m®
chemotherapy interferon a 3 t
eck
Khansur®  Caseseries (4) 7 Nonimmunocompromised, NA Cisplatin ~ Every 3wk dose of 100 £ Ed 3
all patients refused 2 with 5-FU
surgery
Guthrie®  Case series (4) 3 Patients who failed Surgeryand  Cisplatin  Every 3wk dose of 75 ”» ] "
standard therapies or radiation mg/m? with 50 mg/m?
projected to fail standard doxorubicin; 1 patient
therapies with radiotherapy
lkegawa®®  Case series (4) 6 Chemotherapy  Cisplatin  Every 4- to 6-wk dose of o 36 NA

100-150 mg with
vindesine or
adriamycin

CLL, chronic lymph: Kemia; NA, none; ACT, rial; ROEB,

TrodelloC, _Pepper J-P, _Wong M et al. Cisplatin and Cetuximab Treatment for Metastatic
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A Systematic Review. Dermatol Surg. 2017 Jan;43(1):40-
49.

CARCINOMA DE CELULAS BASALES

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA IRRESECABLE

A) ENSAYO CLINICO
B) VISMODEGIB.
e Esinhibidor de la ruta de Hedgehog.

e Ladosis recomendada es de 150 mg/24 horas via oral.

Estudio ERIVANCE. Estudio de fase |II, internacional, multicéntrico,no
randomizado. Se incluyeron 104 pacientes adultos (aunque solo 96 fueron

valorables para la eficacia clinica) con CB localmente avanzado o metastasico.
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La TR por investigador fue del 48.5% en CB metastasico (todas RP) y del 60.3%
en CB localmente avanzado (20 pacientes RC y 18 pacientes RP). Mediana DOR
fue 14.8 meses (BC metastasico) y 26.2 meses (CB localmente avanzado).
Mediana SG fue de 33.4 meses en metastasicos y no estimable en localmente

avanzados °.

C) SONIDEGIB.
e Es un inhibidor de la via de sefializacién de Hedgehog 200 mg/24 horas via

oral.

Estudio BOLT. Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:2),
comparativo, doble ciego, en pacientes con CARCINOMA DE CELULAS
BASALES que no eran susceptibles de cirugia curativa ni de radioterapia. Se
incluyeron 230 pacientes, 194 (84,3%) con carcinoma basocelular localmente
avanzado y 36 (15,7%) con carcinoma basocelular metastasico y 16 presentaron
diagndstico de sindrome de Gorlin. Se aleatorizaron para recibir sonidegib a la
dosis de 200 mg QD u 800 mg QD hasta progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.

La TR por revision central para CB localmente avanzado fue para la dosis de 200
mg fue del 56% y para la de 800 mg del 45% y para CB metastasico del 8 y 17%

respectivamente.

La mediana de DOR fue de 24 meses para pacientes tratados con 200 mg y no

alcanzada para los tratados con 800 mg 7.

ENFERMEDAD METASTASICA

A) ENSAYO CLINICO.
B) VISMODEGIB.



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

BIBLIOGRAFIA

1. Stratigos A, Garbe C, Dessinioti C et al. European interdisciplinary guideline on invasive
squamous cell carcinoma of the skin: Part 2. Treatment. Eur J Cancer. 2020
Mar;128:83-102.

2. Migden MR, Khushalani NI, Chang ALS, et al. Cemiplimab in locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma: results from an open-label, phase 2, single-arm
trial. Lancet Oncol 2020; 21:294.

3. Rischin D, Khushalani N, Schmults C. Phase Il study of cemiplimab in patients (pts) with
advanced cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC): Longer follow-up. Poster 367.
ASCO 2020

4. Grob JJ, Gonzalez R, Basset-Seguin N, et al. Pembrolizumab Monotherapy for
Recurrent or Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A Single-Arm Phase Il
Trial (KEYNOTE-629). J Clin Oncol 2020; 38:2916.

5. TrodelloC, Pepper J-P, Wong M et al. Cisplatin and Cetuximab Treatment for
Metastatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A Systematic Review. Dermatol
Surg. 2017 Jan;43(1):40-49.

6. SekulicA, MigdenM, Basset-Seguin N, et al. Long-term safety and efficacy of
vismodegib in patients with advanced basal cell carcinoma: final update of the pivotal
ERIVANCE BCC study. BMC Cancer. 2017 May 16;17(1):332.

7. Lear JT, Migden MR, Lewis KD, et al. Long-term efficacy and safety of sonidegib in
patients with locally advanced and metastatic basal cell carcinoma: 30-month analysis of
the randomized phase 2 BOLT study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32:372.



GUIA CLINICA DE ACTUACION EN CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS CUTANEO

CAPITULO 11. SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON
CANCER CUTANEO NO MELANOMA

Vanessa G. Jerviz Guia. David Moyano Bueno. Paula Blasco Valls.

En este ultimo capitulo, los autores de esta guia hemos tratado de realizar una aproximacion
concreta e integral de cdmo realizar el seguimiento de los pacientes con diagnostico de cancer
cutdneo no melanoma desde un punto de vista genérico e inspirado en las diferentes guias
previamente consultadas, con el objetivo de que sirvan fundamentalmente de guia en el Comité
Multidisciplinar de Cancer cutdneo no melanoma.

= Estadios precoces (bajo riesgo de recaida). Tras cirugia y buena evolucion, control por
Médico de Atencién Primaria.

= Estadios precoces con lesiones sospechosas sincrénicas. Control por Médico de Atencion
primaria y derivacion a Dermatologia segun proceda.

= Estadios localmente avanzados:
- Resecables u operables, revision a los 7-15 dias tras cirugia.

- lIrresecables o inoperables, si RTE o BT radical, revision entre 7 a 15 dias de
finalizar el tratamiento.

- Siadyuvancia con RT, revision entre 7 a 15 dias de finalizar el tratamiento.

= Tras mejoria clinica de toxicidad aguda:
- Enfermedad local: Cada 3-6 meses por 2 afios.
Cada 6-12 meses por 3 afos.
Luego una vez al afio de por vida.

- Enfermedad cervical: Cada 1-3 meses por un afio.
- Cada 2-4 meses por 1 afo.

- Cada 4-6 meses por 3 afnos.

- Cada 6-12 meses de por vida.

- Alternar seguimiento clinico entre Dermatologia y Oncologia Radioterapica.

- Las pruebas de imagen para valoracion de enfermedad regional o a
distancia, se consideraran segun estadio de la enfermedad, siendo
recomendable cada 6 meses en estadios Ill del TNM de la AJCC.
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